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1. Einleitung

1.1 Die Mukopolysaccharidosen

Das Krankheitsbild der Mukopolysaccharidosen (MPS) zahlt zu den lysosomalen
Speichererkrankungen. Im Rahmen der Erkrankung kommt zu einem Enzymdefekt
der Glykosaminoglykan abbauenden Enzymen in fast allen Zellen des Korpers der
betroffenen Patienten. Glykosaminoglykane (GAG) sind Bestandteile der
extrazellularen Matrix und tragen zur Aufrechterhaltung der Homdoostase im
extrazellularen Gewebe bei. Bei dem Enzymdefekt der MPS kommt es zu einer
multifokalen Anreicherung nicht abbaubarer GAG im gesamten Korper. Der
Schweregrad des Krankheitsbildes der MPS korreliert haufig mit der Menge und dem
Ort der GAG-Ablagerungen.

Die MPS gliedern sich in 7 Subtypen, die durch ihr jeweiliges mangelndes oder
defektes Enzym und ihrer klinischen Manifestationen eingeteilt werden. Hierbei
finden die Klassifizierung des MPS |, I, lll, 1V, VI und VII und IX Anwendung im
klinischen Alltag. Die MPS-Typ V wird nicht mehr verwendet.

Die MPS werden autosomal-rezessiv vererbt mit einer geschatzten Préavalenz von
1,4-4,8 pro 100.000 Einwohner (Khan et al., 2017). Eine Ausnahme stellt der MPS-
Typ Il dar, der X-chromosomal vererbt wird. Die zugrundeliegenden Genloci der
Mutation wurden fir alle Subtypen der MPS erforscht und sind in Tabelle 1
aufgefuhrt.

Die Erkrankung verlauft progredient. Fir die meisten Patienten bedeutet das eine
Zunahme ihrer klinischen Symptome mit Multiorganbeteiligung und einer
Verschlechterung ihres Allgemeinbefindens im Laufe ihres Lebens. Die
Lebenserwartung der MPS ist aufgrund dessen haufig eingeschrankt. In der Literatur
sind viele Falle beschrieben, bei denen Patienten vor dem Erreichen des ersten
Lebensjahrzehnts versterben. Dieses betrifft haufig den MPS-Typ | mit schwerer

Verlaufsform.

Haufige Manifestationsorte der nicht-abbaubaren GAG sind Herz, Leber, Milz,
Gehirn, Knochen sowie Atemwege und Weichgewebe. Klinisch zeigen sich diese

Ablagerungen als Organomegalien, Herzklappen und Koronargefal3verdnderungen,



psychomotorische Retardierung, vergroberten Gesichtsziigen, restriktiven und
obstruktiven Lungenerkrankungen und Skelettdeformationen.

Durch die multifokale Manifestation der Erkrankungen missen sich Patienten mit
MPS héaufig mehreren operativen Eingriffen unterziehen. In Bezug auf das
Krankheitsbild sind hierbei durch anatomische Veranderungen Komplikationen bei

der Atemwegssicherung bei der Narkoseeinleitung und -fihrung zu beobachten.

MPS Typ Eponym Enzymdefekt Erbgang Genlocus | Akkumuliertes
Glykosaminglykan
MPS | schwere | Hurler Alpha-L-ldunornidase | Autosomal- 4p16.3 Dermatansulfat, Heparansulfat
Form rezessiv
MPS | Scheie Alpha-L-Iduronidase Autosomal- 4pl6.4 Dermatansulfat, Heparansulfat
attenuierte rezessiv
Form
MPS | Hurler-Scheie Alpha-L-Iduronidase Autosomal- 4p16.5 Dermatansulfat, Heparansulfat
Mischform rezessiv
MPS I Hunter Iduronatsulfatase X- Xq28 Dermatansulfat, Heparansulfat
schwere Form chromosomal
rezessiv
MPS I Hunter Iduronatsulfatase x-chromosomal | Xq29 Dermatansulfat, Heparansulfat
attenuierte rezessiv
Form
MPS llIA Sanfillipo A Heparan-N-Sulfat Autosomal- 17g25.3 Heparansulfat
rezessiv
MPS 111B Sanfillipo B Alpha-N-Azetyl- Autosomal- 17921 Heparansulfat
Glucosaminidase rezessiv
MPS llIC Sanfillipo C Acetyl-CoA-alpha- Autosomal- 8qg1l.1 Heparansulfat
Glucosaminid- rezessiv
Acetyltransferase
MPS IIID Sanfillipo D N-Azetylglukosamin- Autosomal- 12q14 Heparansulfat
6-Sulfatase rezessiv
MPS IVA Morquio A Galactose-6- Autosomal- 16g24.3 Keratansulfat, Chondroitin-6-
Sulfatase rezessiv Sulfat
MPS IVB Morquio B 3-Galaktosidase Autosomal- 3021.33 Keratansulfat
rezessiv
MPS VI Maroteaux- N- Autosomal- 5911-13 Dermatansulfat
Lamy Acetylgalaktosamin-4- | rezessiv
Sulfat
MPS VII Sly 3-Galaktosidase Autosomal- 7921.11 Dermatansulfat, Heparansulfat,
rezessiv Chondroitin-4-6-Sulfat
MPS IX Hyaluronidase Autosomal- 3021.3 Hyaluron
rezessiv

Tabelle 1: Ubersicht der Mukopolysaccharidosen nach Muenzer et al. und Giugliani et al. (Muenzer,
2011, Giugliani, 2012)

1.2 Diagnosestellung

Die Diagnosestellung einer MPS kann haufig verzégert sein, besonders bei negativer
Familienanamnese und nur milderer Auspragung der MPS. Auch frihe HNO-

Symptome  wie  rezidivierende  Otitiden  und Paukenerglisse  sowie

Atemwegserkrankungen in den ersten Lebensmonaten fiihren trotzdem héufig dazu,

dass oft erst bedingt durch eine unzureichende Anamnese die Diagnose einer MPS
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verzogert gestellt wird. Aufgrund dieser Erkenntnis sollten nicht nur Padiater in der
Erkennung einer MPS geschult werden, sondern es sollte ein multidisziplinarer

Ansatz in der Diagnosestellung erfolgen.

Neben den charakteristischen Symptomen der lysosomalen Speichererkrankung
kommt die GAG Ausscheidung uber Urin als Indikator in der Diagnosestellung in
Betracht. Eine erh6hte Ausscheidung der nicht abbaubaren GAGs im Urin ist bei fast
allen Patienten zu finden. Zu beachten ist nur, dass ein negativer Urintest eine MPS
nicht zu 100% ausschliel3en I&sst.

Bei positiver klinischer Anamnese und positivem Urin Test sollte eine Sicherung der
Diagnose uber einen Enzymtest erfolgen. Hierbei wird die Enzymaktivitat in
Leukozyten, Fibroblasten und dem Plasma oder Serum Uberprift (Suarez-Guerrero
et al., 2016).

Pranatal kénnen Untersuchungen der Enzymaktivitat in der Amnionflissigkeit zur
Diagnose eines Hydrops fetalis erfolgen.

Bei positiver Familienanamnese kann eine Mutationsanalyse durchgefuhrt werden.
Mit diesen Geno-Phanotyp Bestimmungen kdnnen zuséatzlich Riuckschlisse tber den

genauen Typ und die Schwere der MPS gemacht werden.

1.3 Therapie

Einen kurativen Therapieansatz in der Behandlung der Mukopolysaccharidosen gibt
es bis heute nicht. Eine palliative Therapie, die zur Symptomlinderung bei
betroffenen Patienten filhren soll, kann durch operative Eingriffe, Physiotherapie
sowie Sprach- und Verhaltenstherapien beeinflusst werden. Durch Einfuhrung der
Enzymersatztherapien und der Stammzellentransplantation bei MPS Patienten seit
1980 hat sich die Prognose besonders bei schweren Fallen der MPS I, Il und IV
deutlich verbessert (Muenzer, 2004).

Weitere Therapien, wie die Gentherapie, werden momentan erforscht. Haufig
erhalten Patienten eine Kombination aus einer gezielten Therapie des Enzymdefekts
und einer symptomlindernden Therapie der GAG-Ablagerungen zur Verbesserung
der Lebensqualitat (Muenzer, 2004).



1.4 Ziel der Dissertation

Ziel der folgenden Dissertation ist es, den multidisziplindren Therapieansatz der
Patienten mit MPS zu verbessern und zu optimieren. Durch Erfassung und
Auswertung der Daten des Patientenkollektives tber den Zeitraum von Juli 2009 bis
Dezember 2017 sollen Risikofaktoren flr das perioperative Atemwegsmanagement
erhoben werden, um diese zukunftig im klinischen Alltag in der Therapie der
betroffenen Patienten bertcksichtigen zu kénnen. Hierbei sind besonders die
praoperative Diagnostik und der intraoperative Verlauf bei einem operativen Eingriff
und deren Einfluss auf den postoperativen Verlauf der Erkrankung von Interesse.

praoperative
Diagnostik

individuelle -
optimierte

Risikoevalution perioperatives intraoperative
durch Atemwegsmanagement ) )

interdisziolini bei Diagnostik

el ISZ.Ip Lnajen Mukopolysaccharidose

Therapieansatz

postoperative
Evalution

Abbildung 1: Zusammensetzung des perioperativen Atemwegsmanagement bei
Mukopolysaccharidose



2. Literaturdiskussion

2.1 Das Krankheitsbild der Mukopolysaccharidosen

Die Mukopolysaccharidosen prasentieren sich mit einer grof3en Varianz in ihrem
klinischen  Erscheinungsbild. Durch  Anhaufung von nicht abbaubaren
Mukopolysacchariden, die durch Jeanloz 1960 als Glykosaminoglykane (GAG)
praziser identifiziert wurden (Jeanloz, 1960), kommt es zu einer Ablagerung in den
Lysosomen fast aller Zellen der betroffenen Patienten. Die Ursache dafir liegt in
einem Aktivitatsverlust oder einer Aktivitatsminderung eines Stoffwechselenzymes im
Abbauweg der GAG. Die Substrate dieser lysosomalen Hydrolasen sind
Hyaluronsaure, Dermatansulfat, Chondroitinsulfat, Heparansulfat und Keratansulfat.
Diese sind Bestandteile der extrazellularen Matrix im Binde-und Stitzgewebe. Dazu
befinden sie sich an vielen Zelloberflachen und in intrazellularen sekretorischen
Granula. Durch ihre negative Ladung binden sie Wasser und erhéhen somit die
Elastizitit des Gewebes. Des Weiteren fuhren sie Funktionen aus bei Zell-Zell-
Interaktionen und der Erhaltung von Wasser- und Elektrolytgleichgewichten, und sie
dienen der Aufrechterhaltung einer Hamostase im extrazellularen Gewebe. Der
zellulare Stoffwechsel wird durch GAG Ablagerungen in den Lysosomen

beeintrachtigt und fihrt in einigen schweren Fallen bis zum Zelltod.

Die MPS-Typen werden nach ihrem Enzymdefekt in MPS-Typ I, 11, lll, IV, VI, VII und
IX unterteilt. Der Enzymdefekt fuhrt zu einer Ansammlung von einem oder mehreren
nicht abbaubaren GAG in den Lysosomen der jeweiligen Zellen. So fuhrt der
Enzymdefekt beim MPS-Typ | der o-L-lduronidase =zu Anreicherung von
Dermatansulfat und Heparansulfat. Diese GAG reichern sich bei MPS 1| in
Lysosomen des Endotheliums, der glatten Muskulatur, der Neuronen und der
Fibroblasten an und fiihren so zu der charakterisierenden Symptomauspragung beim
MPS I.

Alle Enzymdefekte beruhen auf einer Genmutation. Bei den bisher bekannten sieben
MPS-Typen wurden Genmutationen an elf verschiedenen Enzymen zugeordnet
(Pennock and Barnes, 1976). Fur eine Vielzahl der Mutationen wurden bereits die

genauen Genloci identifiziert.

Die Auspragung und Heterogenitat der MPS ist durch Muenzer beim MPS-Typ |

dadurch erklart worden, dass die Restenzymaktivitdt, die Art der Mutation,
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Umwelteinflisse und weitere, noch nicht erkannte genetische Faktoren, die
unterschiedliche Auspragung des Enzymdefektes der «-L-Iduronidase beim
Patienten bewirken (Muenzer, 2004). Dieses erklart die Varianz des Schweregrades

der einzelnen MPS-Typen und deren Subformen.

Die Pravalenz der MPS variiert in unterschiedlichen Regionen und mit
unterschiedlicher Herkunft der Patienten. Sie wurde 2017 durch Khan et al. auf 1,4-
4,8 pro 100.000 Einwohner geschatzt (Khan et al., 2017).

Die grofRte Herausforderung liegt in der frihzeitigen Diagnosestellung der
lysosomalen Stoffwechselerkrankung und dem Einleiten einer adaquaten Therapie.
Dieses ist besonders bei den MPS-Typen von Bedeutung, die eine
Stammzellentransplantation oder eine Enzymersatztherapie erhalten kdnnen und
deren Krankheitsverlauf damit positiv beeinflusst werden kann (Giugliani, 2012). Die
Diagnosestellung eines MPS Uber die Urinausscheidung von GAG ist ein
hinweisendes Testverfahren, unterliegt aber vielen falsch-negativen Ergebnissen, die
durch nicht ausreichend sensitive Tests und verdinntes Probematerial entstehen
konnen (Mahalingam et al.,, 2004). Der Goldstandard der Diagnose einer MPS
basiert auf Messung der Enzymaktivitdt in Enzym-Aktivitats-Assays in kultivierten
Fibroblasten oder Leukozyten. Die Mdglichkeit einer Genanalyse zur Aufklarung tber
den spezifischen Mutationsweg ist heutzutage fir betroffene Patienten und Eltern
maoglich, um sie ggf. bei einer weiteren Familienplanung zu unterstiitzen (Muenzer,
2011).

Den Schweregrad der Erkrankung zu bestimmen, bleibt eine Herausforderung fur
behandelnde Arzte. Eine hohe GAG-Ausscheidung im Urin kann hinweisend sein auf
die Erkrankung. Dennoch kénnen genaue Werte des GAG-Spiegels im Urin nicht

sicher den Schweregrad der Erkrankung widerspiegeln (Muenzer, 2011).

Viele MPS Patienten unterziehen sich im Laufe ihres Lebens zur Verbesserung ihrer
Lebensqualitéat einem oder mehreren operativen Eingriffen. In der Hunter Outcome
Survey, die ein Patientenkollektiv von 527 Patienten umfasste, zeigte sich, dass sich
82,7% der Patienten im Beobachtungszeitraum einem operativen Eingriff unterzogen
(Mendelsohn et al., 2010a). Ebenso zeigte das MPS | Registry mit 544 Patienten,
dass 75% der Patienten im Laufe ihres Lebens einen oder mehrere operativen
Eingriffe bendtigen, im Durchschnitt sind drei bis vier Operationen notwendig (Arn et

al., 2009). Die Schwierigkeit, den Schweregrad des Verlaufs der MPS préoperativ zu
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beurteilen zu kdénnen, kann durch die grof3e Heterogenitat der Erkrankung erklart
werden. Der Genotyp-Phanotyp als Indikator zur Beurteilung des Schweregrad der
Symptomauspragung ist durch die Seltenheit der MPS und die Vielzahl der
Mutationen nicht geeignet (Mendelsohn et al., 2010a). Sicher ist, dass homozygote
Non-sense Allele bei MPS-Typ | und groBe Genrearrangements sowie
Genmutationen bei MPS-Typ Il zu schweren Verlaufsformen der Krankheit flihren
(Froissart et al., 2002, Scott et al., 1995).

Da die Einschatzung der Schwere des Verlaufs der Erkrankung nicht eindeutig tUber
biochemische Marker erfolgen kann, kommt der praoperativen Diagnostik fiur MPS-
Patienten ein hoher Stellenwert zu. Im Folgenden soll auf die unterschiedlichen
MPS-Typen und auf den Wissensstand in der Literatur Uber das
Anasthesiemanagement bei Patienten mit der Diagnose MPS néaher eingegangen
werden. Tabelle 2 zeigt eine Auflistung der h&ufigen Komplikation des jeweiligen

MPS-Typs, die im Rahmen einer Erkrankung mit MPS auftreten kénnen.



MPS Phéanotyp

Allgemeine

Krankheitsauspragungen

HNO-Komplikationen

Weitere Komplikationen

MPS | (Hurler/Scheie)

Vergroberte Gesichtsziige,
Gingivahyperplasie,
Makroglossie, initial normale
Entwicklung mit progressiver
Verschlechterung, haufig
frihzeitiges Versterben beim
Hurler Syndrom, normale

Lebenserwartung beim

Verengte obere Atemwege
durch GAG-Ablagerungen,
Hyperplasie der
lymphatischen Gewebe,
Schlaf-Apnoe Syndrom,
obere und untere
Atemwegsinfektionen, Otitis

media, sensoneuraler

Kardiomyopathien, Aorten-
und Mitralklappenanomalien,
Hydrocephalus,
thorakolumbale Kyphosis,
Spondylolisthesie,
Dysostosis multiplex,
Spinalkanalstenosen,

Kurzhals, Kontrakturen der

Scheie Syndrom Horverlust Gelenke, Hepatomegalie,
mandibulare Retrognathie,
Korneatriibung
MPS Il (Hunter) Vergrdberte Gesichtsziige, Adenoidhyperplasie, Gastrointestinale

X-chromosomale Vererbung,

normale intellektuelle

Atemwegsprobleme, Otitis

media, sensoneuraler

Dysfunktion, progressive

Neurodegeneration,

Entwicklung Horverlust zervikale Myelopathie,
Kontrakturen der Gelenke,
Dysostosis multiplex,
Minderwuchs,
MPS 1lI (Sanfilippo) Wenig ausgepragte Otitis media,
somatische Komplikationen, | Adenoidhyperplasie
schwere
Verhaltensstoérungen,
Hyperaktivitat
MPS IV (Morquio) Normalere intellektuelle Otitis media, Dysproportionaler
Entwicklung, schwere Adenoidhyperplasie Minderwuchs, Odontoid
Knochendysplasie Hypoplasie, instabiler
kraniozervikaler Ubergang,
zervikale Myelopathie,
Aortenklappeninsuffizienz,
Korneatriibung
MPS VI (Maroteaux-Lamy) Progressive Progressive Karpaltunnelsyndrom,
Atemwegsverengung, Atemwegsverengung, Kardiomyopathie,
normale intellektuelle Adenoidhyperplasie, endokardiale Fibroelastose,

Entwicklung

Tonsillenhyperplasie, Otitis

media, Makroglossie

zervikale Myelopathie,
Dysostosis multiplex,

Korneatriibung

MPS VII (Sly)

Sehr selten, mildere
Verlaufsform des Hunter

Phanotyp

Hydrops fetalis

Tabelle 2: Komplikationen der Mukopolysaccharidosen nach Simmon et al 2005 und Coutinho et al

2012 (Simmons et al., 2005, Coutinho et al., 2012)




2.2 Mukopolysaccharidose Typ |

Die Mukopolysaccharidose-Typ | wird in eine schwere Verlaufsform, den Morbus
Hurler, der durch die deutsche Kinderarztin Gertrud Hurler 1919 erstmalig
beschrieben wurden, und in eine milde Verlaufsform, den Morbus Scheie, unterteilt
(Hurler, 1919). Eine Mischform des klinischen Erscheinungsbildes der
Symptomauspragung ist das Hurler-Scheie Syndrom. Trotz der grol3en Varianz der
Morbiditat und Mortalitat beruht das heutzutage als MPS-Typ | bezeichnete
Krankheitsbild auf demselben Defekt des Enzymes der a-L-lduronidase. Aktuell sind
laut Poletto und Kollegen tber 200 pathogene Variationen des a-L-lduronidase-Gens
identifiziert worden (Poletto et al., 2018). Der Phanotyp des Morbus Hurler
prasentiert sich héufig schon im ersten Lebensjahr mit schwerer mentaler
Retardierung und Multiorganbeteiligung, die unbehandelt vor dem Erreichen des
ersten Lebensjahrzehnts zum Tode fuhren kann. Der Morbus Scheie hingegen zeigt
erst spater Symptome und geht laut Kieley et al mit einer hoéheren, haufig fast

normalen Lebenserwartung einher (Kiely et al., 2017).

Die Pravalenz des MPS-Typ | wurde durch Moore und Kollegen auf 1: 100.000
Lebendgeburten geschéatzt. (Moore et al., 2008).

Das Hurler-, Scheie- und Hurler-Scheie-Syndrom zeigt sich klinisch mit dem
Auftreten von vergroberten Gesichtszigen, disproportionalem Minderwuchs,
Auftreten einer Hepatomegalie, Dysostosis multiplex, Hornhauttribungen, versteiften
Gelenken, Schwerhdrigkeit, restriktiven Ventilationsstérungen,
Herzklappeninsuffizienzen und -stenosen, Myelokompressionen und mentaler
Retardierung (Alonzo-Rojo et al., 2017). Die Vielfalt der Auspragung und
Schweregrade der Symptome bei einem identischen Enzymdefekt der MPS-Typ |
Patienten beruht auf der grof3en Varianz der Restenzymaktivitat der a-L-Iduronidase
(Muenzer, 2004).

Die Schwierigkeit der Diagnosefindung von Neugeborenen beruht ebenfalls auf der
Heterogenitat des MPS-Typ | und der Tatsache, dass bis heute keine biochemischen
Marker existieren, durch die, die drei Phanotypen des MPS-Typ | sicher bestimmt
werden konnen (Clarke et al., 2017). Dies ist jedoch fiur eine frihe medikamentdse
Versorgung von besonderer Bedeutung in der Therapie des MPS-Typ |. Die

frihzeitige Intervention in Form von Enzymersatztherapie,



Stammzellentransplantation und die Einbindung in ein interdisziplindres
Behandlungskonzept stehen hier im Vordergrund, da es sich bei der MPS um eine
progressive Erkrankung handelt, bei deren Fortschreiten oft mit irreversiblen Folgen

zu rechnen ist (Muenzer et al., 2009).

Durch in den ersten Lebensjahren auftretende Atemwegsprobleme werden MPS-Typ
| Patienten oft friihzeitig klinisch auffallig. Durch GAG-Ablagerungen im Mund und
Rachenraum kommt es zur Tonsillenhyperplasie, Adenoidhyperplasie, tberméafigen
Produktion von zahem Schleim, sowie zur Ausbildung einer Makroglossie, was sich
in Form eines Schlaf-Apnoe-Syndroms, rezidivierender Infektionen der oberen

Atemwege und Schnarchen bemerkbar machen kann (Arn et al., 2015).

In Bezug auf eine bevorstehende Narkose und Intubation sind die
Atemwegsobstruktion und deren pathologische Veranderungen des Atemweges von
besonderer Bedeutung bei allen MPS-Typen. Sinha et al beschrieben, dass eine
praoperative intensive Diagnostik der Atemwege bei MPS-Typ | von besonderer
Bedeutung ist, um schwere intraoperative Komplikationen zu vermeiden (Sinha et al.,
2017).

2.3 Mukopolysaccharidose Typ Il

Die Mukopolysaccharidose-Typ Il wurde erstmals 1917 durch Charles Hunter anhand
von zwei Brudern im Alter von 8 und 10 Jahren beschrieben, bei denen ein
Enzymdefekt der Iduronate-2-Sulfatase festgestellt wurde (Hunter, 1917). Hierbei
kommt es zu einer Anreicherung von Dermatansulfat und Heparansulfat in den
Lysosomen der meisten Zellen. Als klinische Hauptmerkmale des MPS-Typ I
erwdhnte Hunter Hydrozephalus, Kontrakturen der Gelenke, Minderwuchs sowie
Leisten- und Bauchhernien. Nach seinem Entdecker wird der MPS-Typ Il auch als
Hunter-Syndrom bezeichnet. Ebenso wie der MPS-Typ | wird das Hunter Syndrom in
eine milde und in eine schwere Verlaufsform unterteilt, wobei bei der schwereren
Form zusatzlich eine ZNS-Beteiligung vorliegt. Ungefahr zwei Drittel der Patienten
mit MPS-Typ Il leiden unter der schweren Form des Morbus Hunter mit Erkrankung
des ZNS und damit einhergehender mentaler Retardierung (Wraith et al., 2008).
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Anders als die restlichen Untertypen der MPS wird die MPS-Typ Il X-chromosomal
rezessiv vererbt und betrifft deshalb deutlich mehr Manner als Frauen (Martin et al.,
2008). Die Ursache daflr, dass das Hunter-Syndrom bei Frauen vorkommen kann,

beruht auf einer fehlerhaften Inaktivierung des X-Chromosoms (Cudry et al., 2000).

Die Pravalenz des Hunter-Syndroms betragt 1-1,7 pro 100.000 méannlichen
Lebendgeburten (Stapleton et al., 2017). Die MPS-Typ Il ist der haufigste Typ im
ostasiatischen Raum (Stapleton et al., 2017). In Europa wird diese Zahl auf 7,6%
geschatzt (Poorthuis et al., 1999).

Das klinische Bild des Hunter-Syndroms prasentiert sich durch eine Makroglossie,
rezidivierenden Otitiden, Sinusitiden, Atemwegsinfektionen, Hypodens oder
Hyperdens der Zahne, frontal offenen Biss und einer mandibuldren Retrognathie.
Myopathien, valvulare Herzerkankungen, ventrikulare Hypertrophien (besonders des
linken Ventrikels) zeigen sich vermehrt. Die Dysostosis multiplex, inguinale Hernien
und der Minderwuchs gehoéren ebenfalls zu den klinischen Manifestationen des MPS-
Typ Il (Stapleton et al., 2017). Diese Symptome sind ursachlich fur die hohe

Mortalitat der Patienten zu sehen (Braunlin et al., 2011)

2010 untersuchte Mendelsohn in dem Hunter Outcome Survey, wie haufig sich
Patienten mit MPS-Typ Il operativen Eingriffen unter Vollnarkose unterziehen, und
kam dabei auf einen Anteil von 83,7%. Insgesamt nahmen 527 Patienten an der
Studie teil (Mendelsohn et al., 2010b).

Die Notwendigkeit eines umfangreichen perioperativen Atemwegsmanagements bei
Patienten mit MPS-Typ Il zeigt der in 2018 erschienene Case Report Uber einen
Hunter-Syndrom-Patienten mit erschwerten Intubations- und
Extubationsbedingungen bei einer Klappenersatzoperation, bedingt durch GAG-
Ablagerungen an den Herzklappen. Diese intraoperativen Komplikationen waren
moglicherweise ohne interdisziplindre Voruntersuchung wéahrend des Eingriffs nicht
kontrollierbar gewesen (Suzuki et al., 2018). Mit zunehmenden Alter treten vermehrt
Atemwegsobstruktionen auf und steigern so das Anasthesierisiko, was die
Notwendigkeit eines ausreichenden perioperativen Atemwegsmanagements deutlich
macht (Walker et al., 2013).

11



2.4 Mukopolysaccharidose Typ I

Die Mukopolysaccharidose-Typ Il wurde durch den Kinderarzt Sylvester Sanfilippo
entdeckt (Sanfilippo et al.). Das Sanfilippo-Syndrom wird in vier Subtypen unterteilt,
die durch ihren jeweiligen Enzymdefekt charakterisiert sind. Bei der MPS-Typ llla
liegt ein Enzymdefekt der Sulfamidase zugrunde (Kresse, 1973). Der Typ lllb mit
dem Enzymdefekt der Alpha-N-Acetylglucosaminidase wurde 1977 entdeckt (von
Figura, 1977). Darauf folgte die Erforschung des Defektes der a-Glucosaminide N-
Acetyltransferase und somit die Entdeckung des MPS-Typ llic (Klein et al., 1978).
Als letztes wurde der Enzymdefekt des MPS-Typ llid mit dem fehlerhaften Enzym N-
acetylglucosamine-6-sulfat-Sulfatase entdeckt (Kresse et al., 1980). In der Literatur
wird ein MPS-Typ llle mit dem Enzymdefekt der N-Acetylglucosamine-6-Sulfatase
beschrieben. Dieser wurde aber bisher nicht beim Menschen entdeckt (Fedele,
2015).

Der MPS-Typ lll wird autosomal-rezessiv vererbt und kann die Anreicherung von
Heparansulfat in den Lysosomen jeder Korperzelle bewirken. Die MPS-Typen llla,
[llb, lllc und llld unterscheiden sich in der Schwere ihrer Verlaufsform. Bei einem
friheren Auftreten von klinischen Symptomen, einem aggressiveren Verlauf und
einer kiirzeren Lebensdauer zeigten Mayer et al. und Ruijter, dass in der Mehrzahl
dieser Falle ein MPS-Typ llla vorliegt (Ruijter et al., 2008, Meyer et al., 2007). Die
Pravalenz des MPS-Typ Il wird auf 0,28-4,1 pro 100.000 Lebendgeburten geschatzt
(Valstar et al., 2008).

Die ersten Symptome zeigen die meisten Patienten mit dem Sanfilippo-Syndrom im
Alter von 2 bis 6 Jahren (Berger-Plantinga et al., 2004). Durch rezidivierende HNO-
Infekte, verzoégerte Entwicklung und Verhaltensauffalligkeiten werden MPS-Typ |l
Patienten oft klinisch aufféllig. Zu den Verhaltensauffalligkeiten zahlen aggressives
Auftreten, Hyperaktivitat, Angststorungen sowie destruktives Verhalten wodurch es
haufig zu Problemen im Zusammenleben in der Familie kommt (Valstar et al., 2008).
Haufig treten im Verlauf Beeintrdchtigungen von motorischen und mentalen
Leistungen auf, die zum Verlust der Gehfahigkeit und der verbalen Kommunikation
fuhren konnen (Meyer et al., 2007, Ruijter et al., 2008). Die MPS-Typ lll zeigt
hingegen im Vergleich zu anderen Formen weniger somatische Symptome, so dass

Patienten teilweise eine normale Korperlange besitzen, weniger faziale
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Vergroberungen aufweisen, meist nur leichte Kontrakturen der Gelenke zeigen sowie
nur eine leichte Hepatomegalie entwickeln. Die Hauptsymptome des MPS-Typ Il
betreffen das ZNS, was die Therapiemoglichkeiten durch Enzymersatztherapie
erschwert, da die darin enthaltenen Enzyme nicht die Blut-Hirn-Schranke tiberwinden
konnen. (Valstar et al., 2008).

In Bezug auf das Atemwegsmanagement bei MPS-Typ Il finden sich wenige
Studien, da das Sanfilippo-Syndrom meist mildere kdrperliche Auspragungen zeigt
als anderen Formen der MPS. Im Jahre 2016 beschrieb Cingi einen
komplikationslosen Verlauf der Anasthesie bei 24 Patienten und 94 durchgefiihrten
Narkosen im Alter von 6 Monaten bis 18 Jahren. Keiner der Patienten musste
postoperativ beatmet werden oder zeigte postinterventionelle Komplikationen in
Bezug auf die Narkose (Cingi et al., 2016). Aufgrund des jungen Alters des
Patientenkollektives von Cingi und der Durchfihrung der Anésthesie durch
Anasthesisten mit langjahriger Erfahrung mit dem Krankheitsbild der MPS
beschlossen Cohen et al. 2017, ein retrospektives Review von 86 Anasthesien bei
Patienten mit MPS-Typ Il zu publizieren. Dieses zeigte keine erschwerten
Bedingungen bei der Anasthesiedurchfiihrung. Trotzdem weisen Cohen et al. auf ein
sorgfaltiges perioperatives Atemwegsmanagement hin, da viele Sanfilippo-Syndrom
Patienten zudem unter kardiologischen Begleiterkrankungen, Gerinnungsstérungen
und Blutungsneigungen leiden kdnnen (Cohen and Stuart, 2017).

Hingegen zeigte Kamata et al. ebenfalls 2017, dass bei 33% der Patienten eine
Einengung der Atemwege gefunden wurde, die aber mit leichten
Atemwegsmanodvern beseitigt werden konnte. Trotzdem bleiben préoperative
bildgebende Verfahren und die klinische Untersuchung der Patienten flr eine sichere

Einschatzung der Atemwegsverhéaltnisse empfehlenswert.

2.5 Mukopolysaccharidose Typ IV

Die Mukopolysaccharidose-Typ IV wurde erstmals 1929 durch den Kinderarzt Luis
Morquio in Uruguay und den Radiologen James Frederick Brailsford in England
beschrieben (Brailsford, 1929). Daraufhin wurde der Typ IV auch als Morquio-
Brailsford-Syndrom bezeichnet, das wiederum in zwei Subtypen mit IVa und IVb
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unterteilt wird. Beim MPS-Typ IVa handelt es sich um einen Enzymdefekt der N-
Acetylgalaktosamin-4-Sulfatase und beim selteneren Typ IVb um den Defekt der 3-
Galaktosidase. Diese fuhren zu einer Anreicherung von Keratansulfat bzw
Chondroitinsulfat in den Lysosomen und einer vermehrten Ausscheidung der GAG
tber den Urin. Diese lagern sich besonders in den Fibroblasten des Bindegewebes
ab und fuhren zu der fur den MPS-Typ IV charakteristischen Skelettdysplasie. Die
kognitiven Einschrankungen und die Organomegalien sind bei dieser MPS-Form
weniger ausgepragt als beim MPS-Typ |, [l und 1ll. (Dung et al., 2013).

Die Pravalenz des MPS-Typ IVa variiert weltweit mit 1: 75.000 bis 1: 500.000
Lebendgeburten (Montano et al., 2007). Der MPS-Typ Vb ist noch seltener.

Das klinische Bild des Morquio-Syndroms wird durch die skelettalen Manifestationen
der GAG-Ablagerungen gepragt. Mit Wachstum und Alter kommt es zu einer
Zunahme der Skelettdeformation. Die meisten Patienten in einer Studie von
Colmenares-Bonilla et al. wurden im Alter von finf bis sechs Jahren diagnostiziert
(Colmenares-Bonilla and Esquitin-Garduno, 2017). Durch die haufig fehlenden
neurologischen Symptome kommt es haufig zu einer verzdogerten Diagnosestellung
des Morquio-Syndroms (Bhattacharya et al., 2014). Der MPS-Typ IV zeigt sich
klinisch mit dysproportionalem Minderwuchs, Deformationen der Rohrenknochen,
Kyphoskoliose, Genua valga, Pectus carniatum, dentalen Anomalien und der

Platyspondylie (Giugliani, 2012).

Anhand der Natural History Studie 2007 die durch das Internationale Registry
Program durchgefiihrt wurde, konnte festgestellt werden, dass bei 50% der Patienten
mit MPS-Typ IV eine orthopadische Operation durchgefuhrt wurde. Fur die
behandelnden Anésthesisten und das unterstiitzende interdisziplinare Team ist es
auch bei Patienten mit MPS-Typ IV von besonderer Bedeutung, dass Narkose bzw.
Operationsrisiko vorher ausgiebig abgewogen werden. Im Jahre 1999 wiesen Tobias
et al. auf die schwierigen Intubationsbedingungen bei Patienten mit dem Morquio-
Syndrom hin. Die Akkumulation von Keratansulfat und Chondroitinsulfat in Zellen des
Bandapparates im zervikalen Bereich fiihrt zu einer kraniozervikalen Subluxation mit
der Gefahr einer Tetraparese (Tobias, 1999). Aufgrund der haufig auftretenden
Komorbiditaten bei Patienten mit MPS-Typ IV weisen Chaudhuri et al. auf die

erschwerten Anéasthesiebedingungen intraoperativ. hin und empfehlen, die

14



Durchfiihrung einer Narkose nur durch einen erfahrenen und mit dem Krankheitsbild
vertrauten  Ané&sthesisten zu vollziehen. Alternative  Verfahren der
Atemwegssicherung, wie beispielsweise die Verwendung einer Larynxmaske, sind
beim Morquio-Syndrom einer konventionellen endotrachealen Intubation vorzuziehen
(Chaudhuri et al., 2013).

2.6 Mukopolysaccharidose Typ VI

Der Mukopolysaccharidose-Typ VI wurde durch die zwei franzdsischen Arzte
Maurice Lamy und Pierre Maroteaux 1963 erstmals beschrieben (Maroteaux et al.,
1963). Der MPS-Typ VI, auch Maroteaux-Lamy-Syndrom genannt, weist einen
Enzymdefekt der N-Acetylgalaktosamin-4-Sulfatase auf mit dem nicht abbaubaren
bzw. fehlerhaft abgebauten GAG-Substrat des Dermatansulfat. Ebenso wie bei
anderen MPS-Typen existieren eine schwerere und eine mildere Verlaufsform des
MPS-Typ VI. Die schwerere Verlaufsform zeigt erste Symptome meist kurz nach der
Geburt und manifestiert sich Uber die Jahre in Form von skelettalen Deformationen.
Die Patienten sterben meist vor dem Erreichen des zweiten Lebensjahrzehnts. Die
mildere Form zeigt haufig erst im Laufe der ersten Lebensjahren Symptome mit
milderer Auspragung. Oft kbnnen die Patienten bis in ihr flinftes Lebensjahrzehnt
uberleben (Al-Sannaa et al., 2018).

Die Pravalenz des MPS-Typ VI liegt zwischen 0,03-0,42 pro 100.000
Lebendgeburten weltweit (Khan et al., 2017). Zu den charakteristischen
Krankheitsmerkmalen zahlen Minderwuchs, Dysostosis multiplex,
Herzklappenstenosen, Herzklappeninsuffizienzen, = Hepatomegalie, restriktive
Lungenfunktionsstorungen, rezidivierende Otitiden und Sinusitiden, Karpaltunnel-
Syndrom sowie Hernienbildung inguinal und umbilical (Valayannopoulos et al.,
2010). Symptome, die das ZNS betreffen, sind beim Maroteaux-Lamy-Syndrom eher
selten zu finden. Kraniozervikale Stenosen und die Entstehung eines Hydrozephalus
durch GAG-Ablagerungen im Bereich des Halses und des Kopfes kdnnen aber eine
Myelokompression mit Kompression der Hinterstrangbahn hervorrufen und Taubheit

der Extremitaten bewirken (Solanki et al., 2016).
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Die Anzahl der Publikationen Uber das perioperative Atemwegsmanagement bei
Patienten mit MPS-Typ VI ist aufgrund der Seltenheit der Erkrankung (bei nur ca. 1%
aller MPS Patienten liegt ein Typ VI vor) sehr gering (Suh et al., 2010). Suh et al.
wiesen in ihrem Case Report auf diese Thematik hin und nannten nur einen weiteren
Case Report, der bis 2010 zum Thema Anasthesie bei Maroteaux-Lamy-Syndrom
publiziert wurde. Diese limitierte Anzahl an Studien wurde 2016 durch Solanki et al
bestatigt (Solanki et al., 2016).

Suh et al. betonen, dass durch den progressiven Verlauf der MPS die Notwendigkeit
besteht, vor jeder Narkose das perioperative Atemwegsmanagement erneut zu
Uberprufen, da es mit Fortschreiten der Erkrankung auch zu einer Veranderung und
Verschlechterung der Atemwegsverhaltnisse kommen kann (Suh et al., 2010).
Aufgrund der Myelonkompression am kraniozervikalen Ubergang (CCU) unterziehen
sich viele MPS-Typ VI Patienten im Laufe ihres Lebens einer
Dekompressionsoperation und bendtigen hierfir eine Narkose (Giugliani et al.,
2007). Als Teil des Clinical Surveillance Program zeigten Solanki et al., dass bei
3,4% der 22 untersuchten Patienten mit MPS-Typ VI ein durch die Narkose bedingter
Tod im Rahmen ihrer Studie aufgetreten war. Die Autoren wiesen durch diesen
Befund auf das hohe anasthetische Risiko bei MPS-Typ VI hin und fiihrten dies auf
die  obstruktiven  Atemwege, die restriktiven  Lungenfunktionsstérungen,
Herzerkrankungen und die CCU-Stenosen zuriick (Solanki et al., 2016). Die
Andasthesiedurchfiihrung sollte hiernach in Anlehnung an den durch Walker et al.
publizierten Leitfaden zur Narkosedurchfihrung bei Patienten mit MPS praktiziert
werden (Walker et al., 2013).

2.7 Mukopolysaccharidose Typ VII

Die Mukopolysaccharidose-Typ VII wurde 1973 durch den amerikanischen Arzt und
Biochemiker William S. Sly erstmals beschrieben und wird daher auch als Sly-
Syndrom bezeichnet. Die Erkrankung beruht auf dem Enzymdefekt der R-
Glukuronidase mit Anreicherung der GAGs Dermatansulfat, Heparansulfat und
Chondroitinsulfat in den Lysosomen des Korpers. Die Pravalenz dieses sehr
seltenen Enzymdefekts wird auf 1 pro 300.000-2.000.000 Geburten geschatzt
(Muenzer, 2011).
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Das Krankheitsbild des MPS-Typ VII wird klinisch in eine pranatale Form, eine
neonatale Form und in eine mildere Form eingeteilt. Die pranatale Form mit Auftreten
eines Hydrops fetalis verlauft meist bereits in den ersten Lebensmonaten letal
(Tomatsu et al., 2009). Wird die Diagnose nicht pranatal gestellt, sind die meisten
Patienten bei Geburt unauffallig (Zielonka et al., 2017). Die neonatale Form besitzt
eine groRe Heterogenitat mit frihen, schweren und multisystemischen
Manifestationen durch die GAG-Ablagerungen im gesamten Koérper. Viele Patienten
zeigen eine kognitive Beeintrachtigung, Hepatomegalie, skelettale Dysplasien und
disproportionierten Minderwuchs (Montano et al., 2016). Patienten mit milderer

Verlaufsform kdnnen bis ins finfte Lebensjahrzehnt Gberleben (Pfeiffer et al., 1977).

Zur pra-, intra- und postoperativen Diagnostik bei Sly-Syndrom Patienten und dem
Verlauf bei operativen Eingriffen ist die Anzahl der Veroffentlichungen sehr gering.
Lediglich zwei Case Reports von 2001 und 2017 wurden publiziert. 2001
beschreiben Toda et al. einen intraoperativ auftretenden AV-Block dritten Grades bei
einer vierjahrigen Patientin in Japan. In dem Artikel weisen die Autoren darauf hin,
das Abschatzen des Andasthesierisiko nicht nur auf das Atemwegsmanagement zu
beschranken, sondern auch maogliche kardiologische Komplikationen wie eine
Stenose der HerzkranzgefaRe oder Herzklappenveranderungen praoperativ in
Betracht zu ziehen und abzuklaren (Toda et al., 2001). Der zweite Case Report von
2017 weist ebenfalls auf die kardiovaskularen Erkrankungen hin, die im Rahmen des
Sly-Syndroms auftreten kdnnen und in beiden Case Reports dramatische Folgen fur
die Patienten hatten. Die mangelnde Literatur macht es notwendig, dass die
Forschung im Bereich der anésthesiebedingten Komplikationen flr alle Formen der

MPS erweitert werden muss.

2.8 Anasthesie und Atemwegsmanagement bei MPS

Patienten mit dem Krankheitsbild der MPS sind fur viele An&sthesisten eine
Herausforderung. Anatomische Veranderungen im Bereich der oberen und unteren
Atemwege, Begleiterkrankungen an Viszeralorganen, der Lunge und dem Herzen,
sowie der kognitiven Beeintrachtigungen, erschweren die intraoperativen
Bedingungen fur den Narkosearzt wie in Abbildung 2 dargestellt. Im Jahre 2012

zeigten Arn et al. in ihrer Studie mit 932 Patienten und 4762 erfolgten Operationen
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eine 30-Tages Mortalitat von 0,7 pro 100 Operationen und von 4,2 pro 100 Patienten.
Somit bestatigt sich die Annahme einer hohen Mortalitat bei operativen Eingriffen bei
MPS Patienten (Arn et al., 2012).

Hypopharynx
MPS-Typ Enge durch GAG-Ablagerungen
Alter 1 Tonsillenhyperplasie
Vorangegangene Anasthesien 11 Adenoidhyperplasie

1 Enzymersatztherapie
Stammzellentransplantation

Patholgien im Bereich des Nackens
1 Ruckenmarkskompression durch
CCU-Stenosen
Atlanto-axiale Instabilitat

Cavum Oris
Makroglossie
Eingeschrénkte Mundéffnung

Patholgien am Herzen

[1 Koronare Herzerkrankungen
Klappenvitium
Herzversagen
signifikante Arrythmien
Pulmonale Hypertension

Pathologien der Atemwege
Restriktive Lungenerkrankung
Obstruktive Lungenerkrankung
Kompressionsatelektasen
Verengungen der Trachea

Abbildung 2: Ubersicht der krankheitsbedingten Komplikationen, die zu einem erhéhten
Anasthesierisiko bei MPS fiihren, modifiziert nach Walker et al. (Walker et al., 2013)

Eine erschwerte endotracheale Intubation wird in dem Review durch Clark et al., das
alle MPS Phanotypen bertcksichtigt, mit 28-44% beschrieben (Clark et al., 2018).
Patienten mit dem MPS-Typ Ill scheinen in der Literatur eine geringere Schwierigkeit
bei der endotrachealen Intubation aufzuweisen wie Cingi et al. in einem Report Uber
73 Andasthesien bei 25 MPS-Typ llI-Patienten erwahnen (Cingi et al., 2016). Dieses
kann dadurch erklart werden, dass Patienten mit dem Sanfilippo-Syndrom weniger
GAG-Ablagerungen in den Weichgeweben aufweisen und hauptsachlich an ZNS-
bezogenen Komplikationen der GAG-Ablagerungen leiden (Clark et al., 2018).

In Bezug auf die Intubationstechnik finden alternative Verfahren und unterstitzende
Verfahren wie die Beatmung Uber eine Larynxmaske oder eine fiberoptische
Intubation bei MPS Patienten haufige Anwendung. Seit 2009 besteht fir den
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Anasthesisten auch die Mdéglichkeit, eine Intubation Uber eine Videolaryngoskopie
durchzufihren (Clark et al., 2018). Im Jahre 2012 beschrieben Theroux und
Kollegen, dass die Anwendung eines Videolaryngoskops die Intubation bei MPS
deutlich vereinfachen und verbessern kann. Nur ein Patient von 22, der nicht tUber
ein Videolaryngoskop intubiert werden konnte, wurde mit Hilfe einer Fiberoptik nasal
intubiert  (Theroux et al, 2012). Bei zu erwartenden schwierigen
Intubationsbedingungen empfehlen Megens et al. ebenfalls die Verwendung eines
Videolaryngoskops bei der endotrachealen Intubation. In ihrer Veroéffentlichung von
2014 verglichen sie verschiedene Intubationsverfahren bei 26 Patienten. Bei acht
von neun Patienten, die mit Hilfe einer Videolaryngoskopie intubiert wurden, konnte
diese problemlos durchgefiihrt werden. Im Vergleich zeigte sich, dass bei einer
fiberoptischen Intubation nur bei zwei von zehn Fallen, die fiberoptisch intubiert
wurden, eine einfache und erfolgreiche Intubation moéglich war. Bei der Anwendung
der direkten Laryngoskopie bei der endotrachealen Intubation zeigte sich bei 16 von
55 Patienten eine erschwerte Intubation (Megens et al., 2014). Eine erfolglose
Intubation mit einem Videolaryngoskop wird sowohl durch Megens et al. als auch bei
Theroux mit einer Progression der Erkrankung mit exzessiven GAG-Ablagerung in
den Atemwegen in Verbindung gebracht (Megens et al., 2014, Theroux et al., 2012).
Nach einer erfolglosen direkten Laryngoskopie kann die Anwendung einer
Larynxmaske bei kurzen Operationen als alternatives Verfahren zur
Atemwegssicherung eingesetzt werden. Bei reduzierter Mundoffnung, bei
fehlgeschlagener direkter Laryngoskopie oder Larynxmaskenintubation und bei
padiatrischen Patienten mit MPS empfehlen Ziyaeifard et al. die Verwendung der
nasalen fiberoptischen Intubation mit Lokalsedierung und in milder Sedierung
(Ziyaeifard et al., 2014).

Schwierigkeiten bei der Maskenbeatmung zur Praoxygenierung kommen bei 7-14%
der Erkrankten vor, bedingt durch die vergréberte Gesichtsananatomie bei MPS des
Typs I, II, IV, VI und VII anzutreffen (Frawley et al., 2012, Megens et al., 2014).
Patienten mit dem Sanfillipo-Syndrom oder MPS-Typ Ill scheinen keine
Schwierigkeiten bei der Maskenbeatmung aufzuweisen, bedingt durch die geringe
GAG-Ablagerung in den Weichteilen (Clark et al., 2018, Cohen and Stuart, 2017). Zu
beachten ist auch das der verwendete endotracheale Tubus oft zwei bis drei Gré3en
kleiner auszuwéhlen ist als die fir das Patientenalter tbliche Groéf3e (Walker et al.,
2003).
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In der Literatur und im klinischen Alltag wird bei MPS auch die Notwendigkeit einer
Tracheotomie beschrieben, die als Notfallmalinhahme intraoperativ, aber auch
postoperativ Anwendung findet (Theroux et al., 2012, Walker et al., 2003, Ziyaeifard
et al., 2014). Zu beachten ist, dass es bei vielen Patienten durch die anatomischen
Anomalien wie Kurzhals und mangelnde zervikale Beweglichkeit zu erschwerten
Bedingungen bei der Tracheotomie kommen kann mit dem Risiko einer

laryngotrachealen Stenose als Spatkomplikation (Gonuldas et al., 2014).

Komplikationen, die zur Entstehung einer Obstruktion der Atemwege fiihren, kénnen
bei Patienten mit MPS bei der Intubation und der Extubation auftreten. Walker et al.
und Ziyaeifard et al. empfehlen, den Patienten auf die Extubation vorzubereiten,
indem intraoperativ  Steroide verabreicht werden, und die Wirkung der
Muskelrelaxantien vor der Extubation vollstdndig zu antagonisieren (Ziyaeifard et al.,
2014, Walker et al., 2013). Der Patient sollte Schutzreflexe und eine ausreichende
Spontanatmung zeigen, bevor die Beatmung beendet wird. Ebenfalls empfehlen
Walker et al. die Extubation an einem Ort durchzufuhren, der eine sichere
Reintubation und notfalls auch eine Tracheotomie bei Versagen der Atemfunktion

nach Extubation ermdglichen (Walker et al., 2013).

2.8.1 Anatomische Anomalien

Durch GAG Ablagerungen in den oberen Atemwegen kann es bei Patienten mit MPS
zur Verengung der Atemwege und erschwerten Intubations- sowie
Extubationsbedingungen kommen. Haufig treten eine Makroglossie,
Gingivahyperplasien, Adenoidhyperplasien und Tonsillenhyperplasien auf, die den
Zugang zur Trachea verengen. Tomatsu et al. zeigten in ihrer Studie, dass bei der
Auswertung von 28 MRT-Untersuchungen bei MPS-Patienten 19 Patienten (68%)
eine Enge in der Trachea durch GAG-Ablagerungen aufwiesen. In acht Fallen
wurden diese sogar als extrem eingestuft (Tomatsu et al., 2016). In den oberen
Atemwegen fiihren Deformationen des Schadels, der Wirbelséaule und der einzelnen
zervikalen Wirbelkorper sowie das Auftreten eines Kurzhalses, einer mandibularen
Retrognathie mit kurzem Ramus mandibulae zu einer Enge im Bereich des Naso-,
Oro- und Hypopharynx (Leighton et al., 2001, Myer, 1991, Simmons et al., 2005). Die
Grenze der oberen Atemwege zu den unteren Atemwegen ist durch den Larynx

definiert. In den Wéanden des Larynx und des Pharynx kommt es haufig zu einer
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Verengung durch platzeinnehmende GAG-Ablagerungen in den Weichteilen. In
extremem Fallen kdnnen diese Ablagerungen im Verlauf so stark zunehmen, dass
Ausstilpungen des Gewebes im Bereich des Aryknorpel und der Epiglottis entstehen
(Simmons et al., 2005).

Die Zunahme von GAG-Ablagerungen kann im Verlauf der Erkrankung im
umgebenden Lungengewebe zur Verschlechterung der respiratorischen
Gegebenheiten beitragen (Semenza and Pyeritz, 1988). Ebenfalls fihren die GAG-
Ablagerungen im hyalinen Knorpel der Knorpelspangen der Trachea dazu, dass
diese ihre Spannkraft und Festigkeit verlieren und es zur Ausbildung einer
Tracheomalazie kommen kann (Tomatsu et al., 2016). Simmons et al. beschreiben
ebenfalls Ansammlungen von GAG in den Wanden des Pharynx und des Larynx, die
in extremen Fallen einen expiratorischen Stridor bewirken kénnen und akut zu einer
Atemwegsverlegung und bei einer gegebenen Notindikation zur Tracheotomie fuhren

kénnen (Simmons et al., 2005).

Patienten mit MPS tendieren dazu, sehr zéhe dickfliissige Sekrete in den oberen und
unteren Atemwegen zu produzieren, die die Atemwegsobstruktion verschlechtern
konnen (Shapiro et al., 1985, Young and Harper, 1982). Ebenso kann dieser
zahflussige Schleim zur Beeintrachtigung der mukozillidren Clearance und damit zu
rezidivierenden Atemwegsinfektionen fihren und so den Allgemeinzustand des
Patienten verschlechtern (Shinhar et al., 2004). Eine temporomandibulére
Gelenksteifigkeit und eine eingeschrankte zervikale Beweglichkeit konnen die
Mundoffnung und den intraoperativen Zugang zur Trachea teilweise deutlich
einschrdnken und so zusatzlich erschweren (Simmons et al., 2005). Die
respiratorischen Probleme, die bei der MPS auftreten, sind haufig eine Kombination
aus restriktiver und obstruktiver Lungenerkrankung und flhren kombiniert zum

Auftreten von Atemwegskomplikationen bei operativen Eingriffen.

Bei Patienten mit MPS-Typ |, Il, IV und VI tritt haufig eine atlanto-axiale Instabilitat
auf, die zu einer zervikalen Wurzelkompression fihren und mit einer Myelopathie
einhergehen kann (Thorne et al.,, 2001). Anatomisch sind meistens ein
hypoplastischer Dens und eine Instabilitdt der Ligamente mitverantwortlich fur die
Myelonkompression. Solanki et al. fanden in ihrem MPS-Typ VI Clinical Surveillance
Program heraus, dass eine zervikale Wurzelkompression eine schwere Komplikation

des MPS ist und diese durch GAG-Ablagerungen in den Weichteilen, die den
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Spinalkanal umgeben, entstehen. Der Goldstandard in der Diagnostik ist das MRT.
Die kraniospinale Dekompressionsoperation mit oder ohne Stabilisation wird als
Therapie der Wahl empfohlen (Solanki et al., 2016). Die Anasthesiedurchfiihrung bei
diesen Patienten ist eine besondere Herausforderung. In der Studie von Solanki et
al. verstarben zwei von 134 Patienten aufgrund von Andasthesie-bedingten
Komplikationen (Solanki et al., 2016). Valayannopoulos et al. wiesen auf die
Tatsache hin, dass es bei den Patienten mit einer Instabilitéat im Bereich des Nackens
bei Nackenuberstreckung durch den Andasthesisten bei der Intubation zu atlanto-
axialer Subluxation kommen kann. Diese kann zu einer Myelonschéadigung und einer
Parese fuhren (Valayannopoulos et al, 2010). Die momentanen
Therapieempfehlungen sehen eine regelmafllige MRT Untersuchung ggf. mit
Flexions- und Extensionsiibersicht des kraniozervikalen Ubergangs bei allen
Patienten mit MPS-Typ LII,IV und VI vor (Solanki et al., 2012).

2.8.2 Das Schlaf-Apnoe-Syndrom bei MPS Patienten

Im Jahre 1988 zeigten Semenza et al. in ihrer Studie mit 21 Patienten, dass 90% der
Patienten mit MPS ein obstruktives Schlaf-Apnoe Syndrom entwickelten, das durch
eine Polysomnographie, die als Goldstandard in der Diagnostik des Schlaf-Apnoe-
Syndroms gilt, bestatigt wurde (Semenza and Pyeritz, 1988). Das Schlaf-Apnoe-
Syndrom wird als eine totale oder partielle Verlegung der Atemwege beschrieben,
die néachtlich auftritt und zu kurzen Atempausen und Sauerstoffsattigungsabfallen
fuhren kann. Bei Patienten mit MPS, die haufig Atemwegsanomalien entwickeln,
kann der schlafinduzierte Verlust des Muskeltonus zu einem Kollabieren der
Atemwege fihren, daraus kann ein Schlaf-Apnoe-Syndrom entstehen (Rapoport and
Mitchell, 2017). Im Jahre 2007 zeigten sich in einer Studie durch Yeung et al., dass
70% der 27 Probanden eine klinisch signifikante Atemwegsobstruktion mit
begleitendem Schlaf-Apnoe-Syndrom zeigten. Drei der Patienten wurden aufgrund
ihrer Atemwegskomplikationen tracheotomiert (Yeung et al., 2009). Ebenso wiesen
die Autoren darauf hin, dass die nachtliche Atemwegsobstruktion bei Patienten mit
MPS eine der Hauptursachen fir die hohe Morbiditat und Mortalitat ist (Yeung et al.,
2009). In einer Studie durch Moreira et al. trat bei 70% der 45 MPS Patienten ein
Schlaf-Apnoe-Syndrom auf. Der Schweregrad des Schlaf-Apnoe-Syndroms war bei
Patienten mit MPS-Typ | starker ausgepragt als bei MPS-Typ Il und MPS-Typ IV.
Das Schlaf-Apnoe-Syndrom zeigt sich durch Sauerstoffsattigungsabfélle im REM-

22



und NREM-Schlaf mit den Folgen von gravierenden Gesundheitsfolgen wie
Entwicklungsstérungen, Wachstumsverzogerung und der Ausbildung einer

pulmonalen Hypertension (Moreira et al., 2014).

Wie bereits in vielen bisher erwahnten Studien gezeigt wurde, tragen MPS-Patienten
mit  obstruktivem Schlaf-Apnoe-Syndrom ein hoheres perioperatives
Atemwegsobstruktionsrisiko, was zu einer erschwerten endotrachealen Intubation
fuhren kann (Muhlebach et al., 2011). Des Weiteren werden viele Risikopatienten flr
ein Schlaf-Apnoe-Syndrom, wie bei Patienten mit MPS, nicht frihzeitig vor dem
ersten operativen Eingriff diagnostiziert (Schnoor et al., 2018). Trotz des bekannten
perioperativen Anasthesierisikos wird als eine Therapieoption fir Patienten mit
Schlaf-Apnoe-Syndroms die Adenoidektomie und die Tonsillektomie empfohlen
(Leighton et al., 2001, Mesolella et al., 2013, Muhlebach et al., 2011). Die Narkose
sollte in diesen Fallen durch erfahrene Ané&sthesisten durchgefuhrt werden.
Alternative Intubationsverfahren wie die fiberoptische oder Kamera-assistierte
Intubation sollten im Falle einer Komplikation angewendet werden konnen. Die
Durchfihrung einer Tracheotomie zur Sicherung der Atemwege wird dann
durchgefuhrt, wenn es zu gravierenden Sauerstoffsattigungsabfallen kommt, die
durch konventionelle Intubation und Uberdruckbeatmung nicht rechtzeitig behoben
werden konnen (Walker et al., 2013). Zu beachten ist, dass es bei vielen Patienten
durch die anatomischen Anomalien wie Kurzhals und mangelnde Nackenextension
zu erschwerten Bedingungen bei der Tracheotomie kommen kann, was das Risiko

einer laryngotrachealen Stenose mit sich tragt (Gonuldas et al., 2014).

Ein praoperativer Befund eines Schlaf-Apnoe-Syndrom kann auch ein Indikator fur
postextubative respiratorische Probleme nach der Extubation sein (Diaz and Belani,
1993). Die Abklarung eines Schilaf-Apnoe-Syndroms sollte bei Patienten mit MPS
routinemanig praoperativ mit einem flexiblen nasalen fiberoptischen Endoskop unter
Lokalanasthesie stattfinden. Durch den Mangel an Compliance bei MPS Patienten
kann diese Untersuchung oft nicht durchgefiihrt werden (Kamin, 2008). Die Autoren
Walker et al. empfehlen die Anfertigung eines CTs, welches zuséatzliche
Informationen Uber glottische und subglottische anatomische Strukturen geben kann
und Anomalien im trachealen Lumen und eine Tracheomalazie zeigen koénnten
(Walker et al., 2013). Ansonsten kann bei ausbleibender Besserung durch die
Adenoidektomie und Tonsillektomie eine Therapie mit einer néchtlichen CPAP-

Versorgung versucht werden. In schwerwiegenden und therapieresistenten Féllen
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bleibt die Tracheotomie oftmals die letzte Option zur Verbesserung der Atemfunktion.
Interessant bleibt zuletzt die Beobachtung durch Belani et al., Yeung et al. und Hack
et al.,, dass eine Stammzellentransplantation bei betroffenen Patienten in allen
Féllen, schon kurz nach der Transplantation, eine Besserung des Schlaf-Apnoe-
Syndroms bewirken kann (Belani et al., 1993, Yeung et al., 2009, Hack et al., 2016).

2.8.3 Obstruktive und restriktive Ventilationsstérungen

Durch die anatomischen Anomalien im Bereich der oberen und unteren Atemwege
sowie der eingeschrankten Beweglichkeit des Diaphragmas bei Hepato- oder
Splenomegalie kommt es haufig zum Auftreten von restriktiven Lungenerkrankungen
bei Patienten mit MPS (Giugliani et al., 2007, Leighton et al., 2001). Die restriktiv
veranderte Lungenfunktion kann haufig zusammen mit einer Obstruktion der
Atemwege durch GAG-Ablagerungen oder Verdnderungen der trachealen
Knorpelspangen durch Tracheobronchomalazie zur Entstehung eines Schlaf-Apnoe-
Syndroms, Hypoventilation, pulmonaler Hypertension, einem Cor pulmonale und
letztendlich zur Herzinsuffizienz fuhren (Walker et al.,, 2003). Die respiratorische
Dysfunktion kann deutlich vom klinischen Erscheinungsbild des Patienten abweichen
und bedarf deshalb bei jedem Patienten einer genauen respiratorischen
Funktionsuberprifung durch eine Spirometrie (Walker et al., 2013). Allerdings betont
Walker, dass die Aussagekraft eines Spirometriebefundes bei MPS Patienten limitiert
ist, da Standardwerte fur diese Patientengruppe aufgrund ihres Minderwuchses und
ihrer skelettalen Dysplasie nicht zutreffen. Dazu kommt die haufig mangelnde
Compliance von Seiten des Patienten. Kubaski et al. stellten 2015 in ihrer Studie
eine Reihe nicht-invasiver Methoden zur Lungenfunktionstiberprifung beim Morquio-
Syndrom (MPS-Typ 1IV) mit 22 Patienten vor, die sich aus einem Impuls
Oszillometrie-System, einer Pneumotachographie und einer Plethysmographie
zusammensetzt. Diese konnte eine alternative Methode zur konventionellen
Spirometrie zur Identifizierung von restriktiven und obstruktiven Lungenerkrankungen
darstellen (Kubaski et al., 2015).
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2.8.4 Kardiologische Risikofaktoren

Kardiologische Manifestationen zeigen sich bei allen MPS Typen und treten
besonders beim Typ [, Il und VI frih im Verlauf der Erkrankung auf (Braunlin et al.,
2011). Haufig entwickeln sich dabei Herzklappenverdickungen durch GAG-
Ablagerungen auf, die zu einer Klappenstenose fihren kbnnen. Des Weiteren zeigen
sich Hypertrophien, koronare Herzerkrankungen, Kardiomyopathien und Arrhythmien
bei betroffenen Patienten (Braunlin et al., 2011, Muenzer, 2011, Walker et al., 2013).
Der Therapiebeginn mit einer Stammzelltransplantation hat die kardiologischen
Auswirkungen der GAG Akkumulation am Herzen nur mafig verbessert, so dass
einige kardiale Verdnderungen bei MPS-Patienten wegen ihrer mangelhaften

Therapierbarkeit klinisch hochrelevant bleiben (Taylor et al., 2008).

Die Diagnose einer Koronarstenose kann schwierig sein und Symptome wie
Thoraxschmerz oder verminderte Belastbarkeit durch die mentale Rickentwicklung
konnen nicht kommunizierbar und auf3erdem durch die Inaktivitat des Patienten nicht
erkennbar sein (Braunlin et al., 2011). Zur sicheren Diagnosestellung bei Verdacht
auf eine Koronarbeteiligung sollte eine Angiographie der Herzkranzgefalie
durchgefuhrt werden. Trotz Angiographie kann es wie in dem Case Report durch Van
den Broek et al. gezeigt, durch Unterschatzung der Schwere der Koronarstenose zu
letalen Verlaufen kommen (van den Broek et al., 2011). Die Gefahr einer koronaren
Minderperfusion durch den Verlust des peripheren Widerstandes wéhrend einer

Anasthesie ist somit bei betroffenen Patienten gegeben (Belani et al., 1993).

Fur Patienten mit einer Kardiomyopathie ist die Bestimmung der Ejektionsfraktion
und des B-Typ natriuretischen Peptids (BNP) von diagnostischer Relevanz (van den
Broek et al., 2011).

Das Auftreten eines AV-Block dritten Grades wurde fir Patienten mit MPS-Typ |, 1lI
und VI beschrieben. (Dilber et al., 2002, Hishitani et al., 2000, Misumi et al., 2010).
Somit sollte bei Verdacht auf stattgehabte  Synkopen oder auf

Rhythmusveranderungen ein EKG geschrieben werden (Walker et al., 2013).

Die am haufigsten auftretenden Veranderungen am Herzen von MPS Patienten sind
Herzklappenverdickungen und Stenosen durch GAG-Ablagerungen, die zu
Regurgitation an Mitral- und Aortenklappe fuhren kénnen (Wippermann et al., 1995,

Fesslova et al., 2009). Zur Diagnostik empfehlen Maganti et al. die Durchfiihrung
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einer farbcodierten Doppler Sonographie oder ein  zweidimensionales
Echokardiogramm (Maganti et al., 2010). Ein unbehandeltes Klappenvitium kann

Uber eine Hypertrophie zur Herzinsuffizienz fihren (Braunlin et al., 2011).

Eine kardiologische Untersuchung ist bei MPS von besonderer Bedeutung. Muenzer
et al. und Giugliani et al. empfehlen nach Diagnosestellung die Kklinische
Untersuchung mit  Durchfihrung eines 12-Kanal-EKG und regelmaliige
Verlaufskontrolluntersuchungen im Abstand von ein bis drei Jahren je nach Typ und
Schweregrad der Krankheitsauspragung. Bei geplanter OP sollten zusatzlich der
Blutdruck am rechten Arm und linken Bein gemessen werden, eine Auskultation des
Herzen stattfinden und eine zweidimensionale Doppler-Echokardiographie
durchgefiihrt werden (Giugliani et al., 2007, Muenzer et al., 2009). Auch hier ist die
Untersuchung durch einen Kardiologen, der mit dem Krankheitsbild MPS vertraut ist,
im Hinblick auf die Interpretation der Befunde von grof3em Vorteil (Braunlin et al.,
2011).

2.8.5 Weitere Risikofaktoren

Wie bereits bei der Beschreibung der einzelnen Phanotypen des MPS erwéhnt,
spielen der Typ und die Schwere der Auspragung des jeweiligen Enzymdefekts eine
wesentliche Rolle fur das Anasthesierisiko. Patienten mit dem Hurler-Syndrom,
Hurler-Scheie-Syndrom, dem Hunter-Syndrom, dem Morquio-Brailsford-Syndrom
und dem Maroteaux-Lamy-Syndrom weisen laut Walker et al. ein erhdhtes Risiko bei
der Anasthesiedurchfiihrung auf (Walker et al., 2013). Da es sich bei der MPS um
eine progressive Erkrankung handelt, nimmt im zeitlichen Verlauf und mit dem Alter
der Patienten auch die Schwere der Erkrankung und somit das Komplikationsrisiko

fur operative Eingriffe mit Narkose deutlich zu (Orchard et al., 2010).
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3. Material und Methodik

Die folgende Promotionsarbeit, die am Zentrum der Kinder- und Jungendmedizin der
Universitdtsmedizin Mainz entstanden ist, ist eine klinisch retrospektive Arbeit mit
dem Ziel, das pré-, intra- und postoperative Atemwegsmanagement bei Patienten mit
dem Krankheitsbild der MPS zu evaluieren. Die Datenerfassung erfolgte durch die
Intensivstation der Kinderklinik und dem Stoffwechselzentrum der Villa Metabolica
der Universitatsmedizin Mainz. Die Thematik der Promotionsarbeit ist in Anlehnung
an die 2012 entstandene Promotionsarbeit ,Perioperatives Atemwegsmanagement
bei Patienten mit Mukopolysaccharidose I, II, IV und VI‘ verfasst durch Katharina Linz
entstanden. In diesem Teil der Arbeit soll auf das Patientenkollektiv, die

Datenerfassung und statistische Datenauswertung naher eingegangen werden.

3.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv bilden 45 Patienten mit der Diagnose einer
Mukopolysaccharidose, die sich 75 operativen Eingriffen im Zeitraum von Juli 2009
bis Dezember 2017 an der Universitatsmedizin Mainz unterzogen haben und die
postoperativ auf der Kinderintensivstation betreut wurden. Ein weiteres Kriterium zur
Aufnahme stellte die Durchfuhrung einer Allgemeinanasthesie im Rahmen des

operativen Vorgangs dar.

Die zufallige Verteilung der 45 Patienten lag bei 5 Patienten des MPS-Typ I, 10
Patienten des MPS-Typ Il, 7 Patienten des MPS-Typ lll, 11 Patienten des MPS-Typ
IV, 11 Patienten von MPS-Typ VI und 1 Patient vom MPS-Typ VII. Die
Geschlechterverteilung zeigte, dass 26 Patienten mannlich und 19 Patienten weiblich

waren.
Der Schweregrad der Erkrankung zeigte eine grof3e Varianz unter den 45 Patienten.

Die Altersverteilung des Patientenkollektivs wahrend des beobachteten Zeitraums

erstreckte sich vom 1. bis zum 49. Lebensjahr.
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3.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte anhand von Arztbriefen, Operationsberichten,
Entlassungsbriefen, Laborbefunden, arztlichen Untersuchungsprotokollen und
Anasthesieprotokollen. Hierbei wurde der Schwerpunkt der Datenerhebung auf die
praoperative, intraoperative und postoperative Dokumentation des

Patientenkollektivs gesetzt.

Die Datensatze zur Evaluation der Epidemiologie setzten sich zusammen aus Alter
der Patienten bei Aufnahme, Geschlecht, KdrpergroRe bei Aufnahme, Gewicht bei
Aufnahme, vorhergegangenen operativen Eingriffen, der Aufenthaltsdauer auf der

Intensivstation und der geplanten Operation wahrend der stationdren Aufnahme.

Die erfassten Daten wurden in praoperative Befunde, intraoperative Befunde und

postoperative Befunde gegliedert.

Prs N "

. il
e HNO Befund
e Mallampati Klassifikation,

e vorangegangene HNO-OPs

iologisct . "
e Echokardiographie

e Elektrokardiogramm

e ggf. Koronarangiographie

rthopadische Di ”

e Skeletalle Befunde
e Mukoskelettale Befunde
e 6-Minuten Gehtest

e Verordnung einer Physiotherapie
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liologische Di "
e MRT des kraniozervikalen Ubergangs (CCU)

e ggf. Thorax Rontgen Befunde
e ggf. CT Aufnahmen des CCU

lngische Di e

e Somatosensibel evozierte Potentiale (SEP)

stische Di e

e Lungenfunktionsuberprifung

e Bronchoskopie

e Sonographie des Abdomens

e Dauermedikationen

e groR3es Blutbild

e Enzymersatztherapie und/oder Stammzellentransplantation
e Alter

N »

e Verlauf der Intubation (komplizierte Intubation, Intubationstechnik,
Tubusgroéfie)

e Atemwegsklassifikation nach Mallampati und/oder Cormack und Lehane durch
den Anéasthesisten

e Intraoperative Komplikationen (Hypotension, Sauerstoffsattigungsabfall unter
80%, Atemwegsverlegung im Bereich der Trachea, Larynx oder Pharynx)

e Narkosemedikation

e Intraoperativ verabreichte Analgetika

e Intraoperativ verabreichte Antibiotika

e Intraoperativ verabreichte Steroide

Die Klassifikation nach Mallampati dient der Einschatzung des Schwierigkeitsgrades
bei einer geplanten Intubation zur Sicherung der Atemwege Uber einen
endotrachealen Tubus. Beurteilt wird hier die Sichtbarkeit der Hinterwand des
Pharynx und der Uvula. Diese kann bei MPS Patienten mit einer Makroglossie
deutlich beeintrachtigt sein.
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Ein Mallampati | geht somit mit keinen erschwerten Intubationsbedingungen einher
im Gegensatz zu Mallampati IV, bei dem eine Intubation oft unter nur schweren
Umstanden moglich ist und auf alternative Verfahren zurtickgegriffen werden muss.
Die Einteilung sollte am aufrecht sitzenden Patienten, mit einer neutralen

Kopfstellung und herausgestreckter Zunge erfolgen.

Abbildung 3: Mallampati Klassifikation I-IV aus Vorlesung Anasthesie Universitatsmedizin Mainz

Einteiung nach Cormack und Lehane dient der Einschatzung der
Intubationsverhatnissen von Seiten der Anasthesie. Hierbei wird bei der direkten
Laryngoskopie die Sichtbarkeit der Epiglottis und der Glottis beurteilt. Die
Klassifikation ist ebenfalls in vier Grade unterteilt. Ein Grad Il und 1V nach Cormack
und Lehane ist haufig mit Problemen bei der Intubation zu rechnen und oft eine

konventionelle Intubation nicht durchfihrbar.

N »

e postoperative Beatmungszeit

e Zeitpunkt der Extubation (frihe Extubation max. 2h nach der OP, spate
Extubation >2h nach der OP)

o Komplikationen bei der Extubation

e Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation

e Postoperative rontgenologische Diagnostik

e Durchfiihrung einer Tracheotomie

e Postoperativ verabreichte Steroide

e Postoperativ verabreichte Analgetika

e Postoperativ verabreichte Antibiotika

e Postoperatives Outcome
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3.3 Statistische Auswertung

Zur Erfassung der Daten und ihrer statistischen Auswertung wurde das Programm
SPSS Version 23 und Microsoft Excel 2016 verwendet.
Der Ergebnisteil gliedert sich in eine deskriptive und eine explorative statistische

Analyse.

Der deskriptive Teil der Datenanalyse beschreibt das Patientenkollektiv detailliert.
Die Epidemiologie, die praoperativen, intraoperativen und postoperativen Ereignisse
werden prasentiert.

Kategoriale Variablen wurden mit absoluten und relativen Haufigkeiten aufgefihrt.
Bei stetigen Variablen wurde der Median, Minimum und Maximum bei einer nicht
normalverteilten Datenerfassung angegeben.

Die graphische Darstellung der Daten erfolgt bei kategorialen Variablen mit Balken

und Kreisdiagrammen. Stetige Variablen wurden durch Histogramme dargestellit.

Im explorativen Teil der Ergebnisse wurden vier Modelle zur Uberpriifung von vier

Hypothesen erstellt, die durch statistische Verfahren tberprift werden sollten.

Das erste Modell dient der Uberpriifung der Hypothese ,Der MPS-Typ, der HNO-
Befund, die Enzymersatztherapie, der MRT-Befund und das Alter des Patienten sind
ein signifikanter Pradiktor fur das Auftreten einer komplizierten Intubation.”

Hierfir sollte zunadchst eine logistische Regression durchgefihrt werden. Eine
logistische Regression lasst Zusammenh&nge zwischen zwei oder mehreren
Variablen in einem Model vereinfacht beschreiben. Hierbei wird eine abhangige
Variable ausgewahlt und der Einfluss einer oder mehrere unabhangiger Variablen
analysiert. Aufgrund der zu kleinen Stichprobe lieferte die logistische Regression
jedoch keine eindeutige Losung fur das Modell.

Daher wurde eine Pearson Korrelation zur Uberprifung eines Zusammenhangs
zwischen der unabhangigen Variablen Alter und Enzymersatztherapie mit dem
Auftreten einer komplizierten Intubation herangezogen.

Fur den Zusammenhang der Variablen mit Ordinalniveau, HNO-Befund und MRT-
Befund mit dem Auftreten einer komplizierten Intubation wurde eine Korrelation nach
Kendall's Tau vorgenommen (Annahme: Um eine Variable auf Ordinalniveau zu

erhalten wurden Patienten ohne Befund als fehlender Befund definiert.)
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Der Zusammenhang der Variable MPS-Typ mit Nominalniveau und dem Auftreten

einer komplizierten Intubation wurde mittels exaktem Fisher’sTest ermittelt.

Das zweite Modell dient der Uberpriifung der Hypothese ,Die komplizierte Intubation,
die Enzymersatztherapie, die Lungenfunktionsprifung, die Operationsdauer sowie
pra- und postoperative Inhalativa, der HNO-Befund, der Echo-Befund und der MPS-
Typ sind signifikante Pradiktoren fir das Auftreten einer postoperativen Beatmung®.
Da die Daten keine Normalverteilung zeigten und nur 13 Patienten postoperativ
beatmet wurden, konnte auch keine Transformation der Daten eine
Regressionsanalyse zulassen. Somit wurde versucht, die Variable in eine binare
Form umzuwandeln, um eine logistische Regression durchzufiihren. Aufgrund der
kleinen Stichprobe zeigte diese keine eindeutige Losung. Es wurde auf alternative
Verfahren wie die Pearson Korrelation und Kreuztabellen zurlickgegriffen zur
Testung der Hypothese far die Variablen Enzymersatztherapie,
Lungenfunktionstberprifung, Operationsdauer, sowie pra- und postoperative
Inhalativa. Fur die Variable HNO-Befund und Echo-Befund auf Ordinalniveau wurde
eine Kendall's Tau Korrelation und fur die nominale Variable MPS-Typ wurde der

exakte Fisher’s Test angewendet.

Das dritte Modell dient zur Uberprifung der Hypothese ,Das Alter, die
Operationsdauer, der MPS-Typ und die Enzymersatztherapie sind signifikante
Pradiktoren fur die postoperative Anzahl der Tage auf der Kinderintensivstation®. Da
die Verteilung der abhangigen Variablen eine Rechtsverschiebung zeigte, wurde eine
In-Transformation durchgefuhrt. Mit den In-transformierten Daten wurden eine
Regression mit einem generalisierten linearen Modell (GLM) erstellt. Das GLM ist
eine flexiblere Verallgemeinerung der klassischen linearen Regression. Als
abhangige Variable wurde die Anzahl der Tage auf der Kinderintensivstation und als
unabhéngige Variable die Variablen Alter, Operationsdauer, MPS-Typ und

Enzymersatztherapie verwendet.

Das vierte Modell wurde erstellt zur Uberprifung der Hypothese ,Die
Enzymersatztherapie, das Alter, die Lungenfunktionstberprifung, der HNO-Befund,
der Echo-Befund, der MPS-Typ sowie pré- und postoperative Inhalativa sind
signifikante Pradiktoren fur intraoperative Komplikationen®. Da eine logistische

Regression keine eindeutige Lésung fur die Analyse zeigte, wurde auch hier auf
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alternative Verfahren wie die Pearson Korrelation und Kreuztabellen zurtickgegriffen
zur Testung der Hypothese fur die Variablen Enzymersatztherapie, Alter,
Lungenfunktionsuberprufung, sowie préoperative Inhalativa. Fir die Variable HNO-
Befund und Echo-Befund auf Ordinalniveau wurde eine Kendall’s Tau Korrelation

und fur die nominale Variable MPS-Typ wurde der exakte Fisher's Test angewendet.
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptiver Teil

4.1.1 Epidemiologie

Im Rahmen dieser Promotionsarbeit wurden 45 Patienten mit der gesicherten
Diagnose einer MPS in das Patientenkollektiv aufgenommen. Die 45 Patienten
unterzogen sich 75 operativen Eingriffen. Diese wurden im Beobachtungszeitraum
von Juli 2009 bis Dezember 2017 auf der Kinderintensivstation der

Universitatsmedizin Mainz betreut.

Zu beachten ist, dass bei einem Patienten der geplante operative Eingriff aufgrund
des erhdhten Anasthesierisikos nicht durchgefuihrt werden konnte. Der Patient wurde

deshalb bei der statistischen Auswertung nicht miteinbezogen.

Die Geschlechterverteilung des Kollektivs zeigte, dass bei den 74 Fallen 32 (43%)
mannliche und 42 (57%) weibliche Patienten behandelt wurden. Die
Haufigkeitsverteilung der 74 Falle nach dem MPS-Phéanotyp ist in Abbildung 4
dargestellt.
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Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung der einzelnen MPS-Phanotypen
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Die Altersverteilung, die GroRe und die Gewichtsverteilung der Patienten sind in
Abbildung 5 dargestellt. Auffallend ist hier der bekannte Minderwuchs im Rahmen
des Krankheitsbhildes der MPS mit einem Maximum der Patientengrof3e von 167 cm
und einem Median von 107 cm. Die Altersverteilung zeigt ein eher padiatrisches
Patientenkollektiv, mit einem Median von 10 Jahren, einem Minimum von 1 Jahr und

einem Maximum von 49 Jahren.
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Abbildung 5: Gewicht, GréRe und Altersverteilung des Patientenkollektives bei Aufnahme
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Die Aufenthaltsdauer der Patienten auf der Kinderintensivstation vom Aufnahmetag
bis zum Entlassungstag betrug im Durchschnitt 4 Tage und ist in Abbildung 6
dargestellt. Das Aufenthaltsmaximum mit 224 Tagen ist einem komplizierten Verlauf
der MPS bei einer Patientin des Typ VI geschuldet. Hierbei fihrte eine Infektion mit

multiresistenten Keimen zu einer langeren intensivmedizinischen Behandlung Uber
224 Tage.
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Abbildung 6: Aufenthaltsdauer in Tagen der Patienten auf der Kinderintensivstation
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4.1.2 Praoperative Diagnostik

Die praoperative Diagnostik unterteilt sich in die Erfassung der Dauermedikation, der
Untersuchungsbefunde der HNO, der Kardiologie, der Orthopadie und der
Radiologie. Des Weiteren werden Angaben zur Enzymersatztherapie und zu

vorherigen operativen Eingriffen aufgefihrt.

4.1.2.1 Dauermedikation

In 25 Fallen wurde in der Patientenakte eine Dauermedikation notiert. Diese wurde in
kardiale, inhalative, antikonvulsive, antidepressive und analgetische

Dauermedikation unterteilt und ist in Abbildung 7 mit ihren Haufigkeiten dargestellt.

Anzahl

el =
ok &
2 s
@ o
@
g
H g
@ 2
g g
& g
z
5

eAlssaidapiuy eyndajoins|

Dauermedikation

Abbildung 7: Ubersicht der Dauermedikation

Eine Enzymersatztherapie erhielten die Patienten in 39 von 74 Fallen. Momentan
sind nur fir den MPS-Typ [, Il, IVa und VI Enzymersatztherapien zugelassen und
wirksam. Beim MPS-Typ Il und IVb kann das substituierte Enzym die Blut-Hirn-
Schranke nicht Uberwinden. Aktuell wird an einer pharmakologischen Moglichkeit
geforscht, diese Problematik zu beheben, um eine Enzymersatztherapie fur diese
Patienten zu ermdglichen.

Bei 3 Patienten war im Verlauf der Erkrankung eine Stammzellentransplantation

durchgefiihrt worden.
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4.1.2.2 Préaoperativer HNO-Befund

Praoperativ erhielten 66 Patienten eine Untersuchung durch einen Facharzt der

HNO. In 8 Fallen wurde keine Untersuchung veranlasst.

In 6 Fallen wurde ein orthograder Befund oder ein Befund erhoben, der keine
Einengung der Atemwege beschreibt, wie z.B. eine Innenohrschwerhérigkeit.
Patienten, bei denen eine Verengung der oberen Atemwege oder des Mundraumes
diagnostiziert wurde, wurden in Schweregrade 1-3 eingeteilt.

Der Schweregrad 1 wurde definiert durch zwei oder weniger Befunde, die zur
Einengung der Atemwege filhren, wie z.B. eine Makroglossie. Der Schweregrad 2
wurde durch 3 Befunde oder einen Befund und/oder dem Auftreten eines Schlaf-
Apnoe-Syndroms definiert. Der Schweregrad 3 wurde definiert als 4 oder mehr
Befunden oder dem Auftreten eines Schlaf-Apnoe-Syndroms und mehr als einem
Befund. Auffallend ist, dass 28,8% der Falle mit einem HNO-Befund einen
Schweregrad 3 zugeordnet werden konnten. Die Abbildung der Ergebnisse ist in
Abbildung 8 dargestellt.
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HNO Befunde

Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung der Schweregrade des HNO-Befundes
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4.1.2.3 Praoperativer kardiologischer Befund

Bei 49 von 75 Fallen wurde praoperativ eine Echokardiographie (Echo) durch einen
Kardiologen durchgefihrt.

In 6 Fallen fehlten im Arztbrief Informationen zu dem kardiologischen Befund und
wurden deshalb als fehlend bewertet. In 19 Fallen wurde im Rahmen der
praoperativen Diagnostik kein Echo erhoben. In 4 Fallen zeigte der Echo-Befund
einen Normalbefund.

Bei Patienten mit einem pathologischen Befund wurde dieser in Schweregrad 1-2
eingestuft. Ein Schweregrad 1 entspricht der Diagnose einer Herzklappenstenose
und/oder einer Klappeninsuffizienz Grad I. Ein Schweregrad 2 entspricht einer
Klappeninsuffizienz Grad 1l. Die Darstellung der Ergebnisse ist Abbildung 9 zu

entnehmen.

30
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Haufigkeit

4

5,88%

Kein Befund Orthograder Befund  Pathologischer Pathologischer
vorhanden Befund Befund
Schweregrad 1 Schweregrad 2

Echokardiographie Befund

Abbildung 9: Haufigkeitsverteilung der Schweregrade des Echo Befundes

Bei nur 2 Patienten wurde die Diagnose einer Kardiomyopathie in der Krankenakte
gestellt. Da die Kardiomyopathie bei Patienten mit MPS als Diagnose héaufig gestellt
wird, ist dies auffallend wenig. Diese wurden nicht in die Schweregradeeinteilung mit

einbezogen.
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Abbildung 10: Haufigkeitsverteilung des Echo Befundes in Bezug auf den MPS-Typ

In der Abbildung 10 wird deutlich, dass ein pathologischer Befund des Echo-
Befundes besonders bei Patienten mit MPS-Typ I, II, IV und VI auftrat.

4.1.2.4. Préaoperativer orthopéadischer Befund

Alle Patienten erhielten praoperativ eine orthopadische Untersuchung.
In 22 Fallen zeigten sich hierbei keine orthopadischen Befunde, die zum Einengen
oder zur Verkleinerung der oberen und unteren Atemwege fiihren, im Sinne einer

eingeschrankten Beweglichkeit der Halswirbelsédule bzw. Thoraxdeformitaten.

Hingegen zeigte sich in 52 Fallen ein Befund, wie z.B. ein Pectus carinatum oder
eine thorakolumbale Kyphose, die zu einer Einengung und Verkleinerung des
respiratorischen Raums im Thorax der Patienten fuhren koénnen. Solche
Auspragungen wurden nach ihrer Anzahl in Kategorien geteilt und nach ihrer
H&ufigkeit in Abbildung 11 dargestellt.
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Orthopadischer Befund

Abbildung 11: Haufigkeitsverteilung der Symptomauspragungen beim orthopadischen Befund

4.1.2.5. Weitere Befunde

Insgesamt 33 Falle erhielten praoperativ ein MRT des kraniozervikalen Ubergangs
(CCU). In 41 Fallen wurde kein MRT durchgefiihrt. Auffallend ist, dass 7% der 74

Falle eine CCU-Stenose mit Myelokompression zeigten.
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vorhanden Myelokompression Myelokompression

MRT Befund

Abbildung 12: Haufigkeitsverteilung des MRT Befundes
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Unter den 33 Féallen, die einen MRT Befund erhielten, wurde bei 25 zusétzlich eine
Messung der somatosensiblen evozierten Potentiale (SEP) durchgefthrt. In 12
Fallen zeigten sich keine pathologischen Befunde. In 13 Féllen hingegen wiesen
diese einen pathologischen Befund, meist mit einer Lasion der Hinterstrangbahn
(N.medianus und/oder N.tibialis) auf. Abbildung 12 zeigt eine Ubersicht der
Haufigkeitsverteilung der MRT Befunde.

SEP Befund

M keine Befund vorhanden
507 H orthograder Befund
O pathologischer Befund

407

30+

Anzahl

207
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i 1 - T - T
kein Befund orthograder  CCU Stenose ohne CCU Stenose mit
vorhanden Befund IMyelokompression Myelokompression

MRT Befund

Abbildung 13: Haufigkeitsverteilung des MRT Befundes mit Aufteilung nach dem zugehérigen SEP
Befund

In 4 Fallen (80%), in denen ein pathologischer Befund im MRT zu sehen war, zeigte
sich ein pathologischer Befund bei der SEP Messung. Zu beachten ist aber, dass in
3 Fallen (60%) ein orthograder Befund im MRT trotzdem ein pathologischer Befund
bei der SEP Messung bestimmt wurde.

Ein sonographischer Befund zur Beurteilung einer Viszeralmegalie mit
Beeintrachtigung der Exkursion des Zwerchfells wurde bei 33 Fallen erhoben.
Insgesamt 5 Falle zeigten hier einen regelrechten Befund. Hingegen wurde in 17
Fallen eine Hepatomegalie und in 11 Fallen eine Hepatomegalie und eine weitere
Viszeralmegalie diagnostiziert, die die Atemfunktion und Thoraxexkursion
beeintrachtigen konnte. Eine graphische Darstellung der Ergebnisse ist in Abbildung

13 zu sehen.
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4.1.2.6 Vorhergegangene Operationen

Die Anzahl der vorhergegangenen Operationen wird in Abbildung 14 dargestellt.
Diese zeigt, dass die meisten Patienten bereits einen operativen Eingriff aufgrund
der MPS erhielten. Der Median liegt bei 2 vorhergegangenen Operationen. In nur 14
von 74 Fallen wurde kein friherer operativer Eingriff dokumentiert. Abbildung 14

zeigt die Haufigkeitsverteilung der vorhergegangenen OPs.

Haufigkeit

2 4 6 8 10

Vorhergegangene Operationen

Abbildung 14: Haufigkeitsverteilung der vorhergegangenen Operationen

4.1.2.7. Lungenfunktionstberprifung

Die praoperative Diagnostik der Lungenfunktion durch Bestimmung des forcierten
expiratorischen Volumens pro Sekunde (FEV1) zur Beurteilung einer moglichen
obstruktiven Lungenfunktionsstérung wurde in 27 Fallen vorgenommen. Die
Bestimmung der forcierten Vitalkapazitat (FVC) zur Beurteilung einer maoglichen
restriktiven Lungenfunktionsstdrung wurde in 26 Fallen vorgenommen. Abbildung 15
zeigt die Haufigkeitsverteilung der Lungenfunktionsiiberpriifung.
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Abbildung 15: Haufigkeitsverteilung der Lungenfunktionsiberprifung

44



4.1.3 Intraoperative Diagnostik
4.1.3.1 Operative Eingriffe

Die Fachrichtungen des operativen Eingriffes konnten in allen 75 Féllen erhoben

werden. Die Abbildung 16 zeigt die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Disziplinen.

Um das Narkoserisiko zu minimieren und unnétig haufige Narkosen zu vermeiden,
werden MPS-Patienten h&aufig bei einem operativen Eingriff von mehreren
Fachrichtungen operiert.

Es wurden 87 operative Prozeduren in 74 Fallen ausgefuhrt. Eingriffe im Bereich der

HNO waren mit 41,5% am haufigsten im Beobachtungszeitraum.
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Abbildung 16: Haufigkeitsverteilung der Fachrichtung des Operationseingriffs
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4.1.3.2 Atemwegsklassifikation

Die Atemwegsklassifikation kann durch Mallampati I-V und/oder durch Cormack I-1V
pra- oder intraoperativ bestimmt werden. Diese dient der Einschatzung der Schwere
einer Intubation. Eine Erklarung zur Einteilung der Mallampati Klassifikation und der
Klassifikation nach Cormack und Lehane wird auf S.29 erlautert. Die Abb. 3 auf S.30

zeigt eine schematische Darstellung der Mallampati Klassifikation.

Ein Grad Il und IV nach Cormack und Lehane ist haufig mit Problemen bei der

Intubation zu rechnen und oft eine konventionelle Intubation nicht durchfihrbar.

In 60 Fallen wurde eine Klassifikation nach Mallampati vorgenommen und in
Abbildung 17 dargestellt. Zu beachten ist, dass ein erhdhtes Intubationsrisiko, das
bei Mallampati Il und IV auftreten kann, bei 32% bzw. 22% der Falle dokumentiert

wurde.
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Abbildung 17: Haufigkeitsverteilung der Mallampati Klassifikation
Eine Klassifikation nach Cormack und Lehane wurde in 29 Fallen vorgenommen und
in Abbildung 18 dargestellt. Kein Patient wurde mit einem Cormack IV befundet.

Hingegen wurde in 4 Fallen ein Cormack Ill diagnostiziert, der ebenfalls mit einem

erhohten Intubationsrisiko einhergeht.
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Abbildung 18: Haufigkeitsverteilung der Cormack Klassifikation

In 23 Fallen wurde sowohl eine Klassifikation nach Mallampati als auch eine nach
Cormack und Lehane erhoben.

Wie in der Abbildung 19 zu sehen, wurde in 2 Fallen mit Mallampati Il aber ein
Cormack Ill mit einem erhéhten Intubationsrisiko diagnostiziert. Ebenso wurde in 4
Fallen mit einem Cormack | ein Mallampati Ill bzw. IV erhoben. Zu beachten ist

auch, dass in 6 Fallen ein Cormack 2 mit einem Mallampati Ill bzw. IV befundet
wurde.
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Abbildung 19: Haufigkeitsverteilung der Atemwegsklassifikation nach Cormack mit Aufteilung nach
Mallampati

Die Gegenuberstellung der Mallampati Klassifikation zum MPS-Typ ist in Abbildung
20 dargestellt. Auffallig ist hier, dass Patienten mit dem MPS-Typ VI haufiger mit
Mallampati Klassifikation Il und IV befundet wurden, die mit einem hoheren
Anasthesierisiko einhergeht.
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Abbildung 20: Haufigkeitsverteilung des MPS-Typ mit Aufteilung nach Mallampati Klassifikation

4.1.3.3. Tubusgrofe bei Intubation

Die GroRRe des verwendeten Tubus bei Intubation ist in der Abbildung 21 mit ihren
Haufigkeiten dargestellt. Auffallend ist, dass bei Patienten mit MPS kleinere Tuben
bezogen auf das Alter verwendet wurden als bei gesunden Patienten.
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Abbildung 21: Haufigkeitsverteilung der verwendeten Tubusgréfien
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4.1.3.4. Intubationstechnik

Durch das erhdhte Intubationsrisiko bei Patienten mit MPS wurde in nur 35% (26
Féllen) der Falle eine direkte endotracheale Intubation durchgefihrt.

Insgesamt 57% der Falle wurden Uber eine alternative Intubationstechnik intubiert,
wie der Abbildung 22 zu entnehmen ist. In 8% wurden keine Angaben zur

Intubationstechnik gemacht.

Als alternative Intubationstechniken kommen die fiberoptische Intubation (FOI) und
die Beatmung Uber eine Larynxmaske (LAMA) bei MPS Patienten in Betracht Die
FOI mittels eines Endoskops bei schwierigen Atemwegsverhéaltnissen kann nasal
oder oral erfolgen. Bei Patienten mit einem vorhandenen Tracheostoma wurde die

Beatmung wéahrend der Narkose tber das Tracheostoma sichergestellt.

Bei erwartet schwierigen Atemwegen (Mallampati oder Cormack > 1ll, HNO-Befund
Schweregrad >2, orthopadischer Befund >2, eingeschrankter Reklination des Halses
und vorhergegangener komplizierter Intubation) wurde haufig beim ersten
Intubationsversuch auf alternative Intubationsverfahren wie die FOI oral oder nasal
und LAMA zurickgegriffen. In 6 Fallen wurden sowohl FOI und LAMA angewendet

nach erfolglosem Erstversuch der Intubation.

30

207

Haufigkeit

26

8
11%) 6
8%)

6 6
8% 8%

keine ITN FOI nasal FOI oral LAMA  Tracehostoma FOlund
Angaben LAMA

Intubationsart

Abbildung 22: Haufigkeitsverteilung der Intubationstechnik
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Bei der Intubation wurden 68 Félle in komplizierte und nicht-komplizierte Intubation
durch den Anésthesisten im Anéasthesieprotokoll eingeteilt. In 52 Fallen wurde eine
nicht-komplizierte Intubation angegeben. In 16 Fallen wurde eine komplizierte
Intubation notiert. In 6 F&llen wurden keine Angaben zur Intubation gemacht. Die

Haufigkeitsverteilung ist in Abbildung 23 dargestellt.

Betrachtet man nun die Falle, bei denen eine erschwerte Intubation beschrieben
wurde und vergleicht diese mit der Intubationstechnik, wird deutlich, dass in Fallen
einer erschwerten Intubation haufiger alternative Intubationstechniken zur
Anwendung kommen, wie z.B. eine fiberoptische Intubation. Keine Komplikationen

traten bei der Intubation tGber eine Larynxmaske auf.
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Abbildung 23: Haufigkeitsverteilung der Intubationstechnik mit Aufteilung nach dem Auftreten einer
komplizierten Intubation
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4.1.3.5. Narkosemedikamente

Die Verabreichung der Medikamente erfolgte intravendés und per Inhalation als
Kombinationsanasthesie. Als Hypnotikum wurden Propofol und Ketamin verabreicht.
Die Narkoseaufrechterhaltung wurde inhalativ durch Sevofluran und Desfluran
durchgefuhrt. Zur Analgesie wurden intraoperativ intravenés Sufentanil oder
Remifentanil gegeben oder inhalativ durch das Inhalationsanasthetikum gesichert.

Die Haufigkeitsverteilung der Narkosemedikamente ist in Abbildung 24 dargestellt.
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Abbildung 24: Haufigkeitsverteilung der Narkosemedikamente
In 46 Fallen erhielten die Patienten eine Pramedikation. Insgesamt 41 Falle erhielten

Midazolam, in zwei Féllen Lorazepam, in einem Fall Oxazepam und in zwei Fallen

wurde Trileptal als Anti-Epileptikum verabreicht.
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4.1.3.6. Operationszeit

In 67 Fallen wurde eine Angabe zur Dauer des operativen Eingriffes dokumentiert.
Im Schnitt betrug die Operationsdauer 140 min, mit einem Maximum von 560 min bei

einer CCU-Dekompression. Die Verteilung der Operationsdauer ist in Abbildung 25
dargestellt.
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Abbildung 25: Haufigkeitsverteilung der Operationszeit
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4.1.4.1 Postoperative Evaluation

Die postoperative Evaluation unterteilt sich in postoperative Beatmung, Angaben
zum Zeitpunkt der Extubation, zur Durchfuhrung einer Tracheotomie, zur
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation, zur postoperativen Medikation sowie zum

postoperativen Outcome.

4.1.4.2. Postoperative Beatmung

In 68 Fallen konnten Angaben zur postoperativen Ventilation gesammelt werden.
In 6 Fallen konnten keine Angaben zur postoperativen Ventilation gemacht werden.
Bei der postoperativen Beatmung wurden Patienten Uber eine Trachealkanile oder

ein kiinstliches Tracheostoma invasiv beatmet.

Bei 13 Fallen kam es zu einer postoperativen Beatmung. Die langste Beatmungszeit
betrug 1080 Stunden (45 Tage).

Die Abbildung 26 zeigt die postoperative Beatmungszeit aufgegliedert nach dem
jeweiligen MPS Phanotyp. In 9 Fallen konnte eine frihzeitige Extubation
durchgefuhrt werden. In 4 von 14 Fallen dauerte die postoperative Beatmung langer
als 200h an. Zu beachten ist hier, dass die meisten Patienten, die postoperativ
beatmet wurden, Patienten mit dem MPS-Typ VI sind. Ebenso wurden MPS VI

Patienten langer postoperativ beatmet als Patienten mit MPS I, Il oder IV.
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Abbildung 26: Haufigkeitsverteilung der postoperativen invasiven Beatmung in Stunden

Die kirzeste invasive Beatmungszeit betrug 2 Stunden. Die langste Beatmungszeit
von 1080 Stunden korreliert mit dem Fall, der auch die langste Aufenthaltsdauer
aufwies. Die Patientin wurde mit einer schweren Stenose im Bereich des Pharynx
diagnostiziert und erhielt stationar eine Stentimplantation im Pharynx. In 4 Fallen
konnten  die  Patienten  postoperativ.  nicht von  einer néchtlichen
Sauerstoffverabreichung entwdhnt werden und wurden mit einem Beatmungsgerat

zur nachtlichen Heimbeatmung entlassen.
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4.1.4.3 Extubation

In 55 Fallen konnte eine frilhe postoperative Extubation im Operationssaal erfolgen.
Bei Patienten mit MPS wird eine friihe postoperative Extubation angestrebt. Im
Patientenkollektiv wurde eine friihe Extubation als eine Extubation im OP oder
maximal 2 Stunden postoperativ definiert. In 13 Fallen war eine frihe postoperative
Extubation nicht méglich. In 3 Fallen konnte die Extubation am Tag des operativen
Eingriffs auf der Intensivstation erfolgen. Abbildung 27 zeigt die Haufigkeitsverteilung
der postoperativen Extubation. Insgesamt 6 der 13 Félle mit einer postoperativen
invasiven Beatmung wurden tber ein vorhandenes Tracheostoma beatmet. Bei den
restlichen 5 Fallen erfolgte die postoperative invasive Beatmung Uber einen

endotrachealen Tubus.

Extubation
7] frihe postoperative
Extubation

= keine frihe postoperative
Extubation

Abbildung 27: Haufigkeitsverteilung der postoperativen Extubation

4.1.4.4. Tracheotomie

In keinem Fall der Beobachtungszeit kam es zu einer notfallmaflligen Tracheotomie.
In einem Fall wurde eine Patientin in einem anderen Krankenhaus im Rahmen einer
CCU-Dekompressionsoperation postoperativ notfallmaRig tracheotomiert und zeitnah
zur Anlage eines Tracheostoma auf die Intensivstation der Kinderklinik der
Universitadtsmedizin Mainz verlegt.
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4.1.45. Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation

Aufgrund ihrer Grunderkrankungen wurden alle Patienten postoperativ auf der
interdisziplinaren Intensivstation der Kinderklinik (PICU) behandelt. In 4 Fallen
wurden keine Angaben zur Aufenthaltsdauer gemacht. In 55

Fallen konnte die postoperative Aufenthaltsdauer auf der PICU auf weniger als 5
Tage beschrankt werden. Der langste Aufenthalt betrug 220 Tage. Die

Haufigkeitsverteilung der Aufenthaltsdauer auf der PICU ist in Abbildung 28 und in
Tabelle 3 dargestellt.
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Abbildung 28: Haufigkeitsverteilung der Tage auf der PICU

Anzahl der Tage Anzahl der
auf PICU Patienten
<5 Tage 55
<10 Tage
<50 Tage 4
>50Tage

Tabelle 3: Ubersicht tiber Anzahl der Patienten und entsprechender Anzahl der Tage auf der PICU
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4.1.4.6. Postoperative Medikation

Bei 54 Fallen wurde postoperativ eine analgetische Therapie verordnet. In 7 Fallen
konnten keine Angaben zur analgetischen Therapie gemacht werden.

Zu den verordneten Medikamenten gehorten Paracetamol, Ibuprofen, Piritramid,

Diclofenac und Metamizol. In Abbildung 29 ist die Dauer der Analgetika Therapie der
54 Falle aufgefihrt.
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Abbildung 29: Haufigkeitsverteilung der Analgetischen Therapie

58



4.1.4.7. Postoperatives Outcome

In 64 Fallen kam es zu keinen Komplikationen postoperativ. In 10 Fallen kam es
postoperativ zu Komplikationen. In drei Fallen kam es postoperativ zu einem
Atemwegsinfekt, der durch eine gezielte Antibiose behandelt werden konnte. In 4
Fallen wurden die Patienten mit einem Beatmungsgerat zur nachtlichen Beatmung
entlassen. Bei einer Patientin konnte eine MRSA-positive Keimbesiedlung festgestellt
werden, die auch nicht durch eine antibiotische Therapie mit Reserveantibiotika
austherapiert werden konnte. Die graphische Darstellung der Ergebnisse ist

Abbildung 30 zu entnehmen.

60

Haufigkeit
s
g

20

6

1
4%

Atemwegsinfekt Ateminsuffizienz / Multiresistente
Beatmung Uber Keimbelastung
Atemgerat

keine
Komplikationen

Postoperative Komplikationen

Abbildung 30: Haufigkeitsverteilung der postoperativen Komplikationen
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Intraoperative  Komplikationen wurden in Abbildung 31 in Korrelation mit den
postoperativen Komplikationen gestellt. Zu den intraoperativen Komplikationen
zahlten das Auftreten einer Hypotension, intraoperativen Sauerstoffsattigungsabfall
unter 80% und Atemwegsverlegungen im Bereich der Trachea, Larynx oder Pharynx.

Bei intraoperativen Komplikationen konnten keine postoperativen Komplikationen
vermehrt festgestellt werden.
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Abbildung 31: Haufigkeitsverteilung der intraoperativen Komplikation mit Bezug auf die postoperativen
Komplikationen
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4.2 Explorativer Teil

Im explorativen Teil werden die Ergebnisse der vier Modelle aufgefuhrt, die zur
Uberprufung der vier aufgestellten Hypothesen dienen. P-Werte mit einem Wert von

< 0.05 wurden als signifikant gewertet.

4.2.1 Design Effekt-Priufung auf ,genestete‘ Daten

Zu Beginn der explorativen Datenanalyse wurde die Abhangigkeit der Daten
untereinander getestet, da alle Verfahren von unabhangigen Beobachtungen
ausgehen. Theoretisch sind die Daten aber untereinander abhangig, da sie teilweise
vom gleichen Patienten stammen. Der Design Effekt wurde fir die Variablen
komplizierte Intubation, postoperative Beatmung, Tage auf der Intensivstation und
intraoperative Komplikationen Uberprift und zeigte eine verhaltnisméaRig kleine
Varianz an.

Ein Design Effekt von 3 wiirde bedeuten, dass die vorliegende Varianz tatsachlich
dreimal hoher ausféllt als die zu erwartende Varianz. Ein Design Effekt von unter 2
wie bei den Uberpriften Variablen wird als verhaltnismafig klein angesehen. Dies ist

hier der Fall und Tabelle 4 zu entnehmen.

Abh&ngige Variable in den Design Effekt
Modellen 1-4

Komplizierte Intubation 1,14
Postoperative Beatmung 1,14

Tage auf der Intensivstation 1,68
Intraoperative Komplikationen | 1,48

Tabelle 4: Ubersicht der Design Priifung fir die unabhéngigen Variablen
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4.2.2. Modell 1 — Komplizierte Intubation

Pearson Korrelation

Die Pearson Korrelation dient der Uberpriifung eines Zusammenhangs der
kontinuierlichen Variable Alter und der kategorialen Variable Enzymersatztherapie
mit dem Auftreten einer komplizierten Intubation. Die Ergebnisse werden in Tabelle 5

dargestellt.

1.Komplizierte | 2. 3.Enzymersatztherpie
Intubation Alter

1. Komplizierte Intubation

2. Alter 0,08

(61) -
3. Enzymersatztherapie 0,40+ 0,09
(62) (67) -

r > 0 positive Korrelation r < 0 negative Korrelation
tp <.10;+p < 0,05; »=p < 0,01; = p < 0,001

Tabelle 5: Pearson Korrelation fir die Variable Komplizierte Intubation

Patienten, die eine Enzymersatztherapie erhalten haben, hatten eine héhere Chance

auf eine komplizierte Intubation, r= 0,40, p= 0,01.
Kendall’s Tau Korrelation
Die Kendall's Tau Korrelation dient der Uberpriifung eines Zusammenhangs der

ordinal verteilten Variablen HNO-Befund und MRT-Befund mit dem Auftreten einer

komplizierten Intubation. Die Ergebnisse werden in Tabelle 6 dargestellt.
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1.komplizierte | 2. HNO 3. MRT
Intubation Befund Befund
1.Komplizierte Intubation
2. HNO Befund 0,13
(51) -
3. MRT Befund -0,10 -0,08
(28) (23) -

r > 0 positive Korrelation r < 0 negative Korrelation
ip <.10;+p <0,05; =p <0,01; ~~p < 0,001

Tabelle 6: Kendall's Tau Korrelation fiir die Variable Komplizierte Intubation

Es gibt keinen zuverlassigen Zusammenhang zwischen den Variablen komplizierte
Intubation, HNO-Befund und MRT-Befund. Kendall's Test < 0,14, ps > 0,31.

Exakter Fisher‘s Test

Der exakte Fisher's Test dient der Uberpriifung eines Zusammenhangs zwischen der
nominal verteilten Variable MPS-Typ und dem Auftreten einer komplizierten

Intubation.

Mit einem p = 0,004 zeigt der exakte Fisher’'s Test eine signifikante Verteilung der
Haufigkeit fir das Auftreten einer komplizierten Intubation.

Um den Zusammenhang zwischen dem MPS-Typ und dem Auftreten einer
komplizierten Intubation ndher zu untersuchen, wurden post-hoc Tests durchgefihrt.
Diese basierten auf den angepassten standardisierten Residuen. P-Werte wurden
nach der Bonferroni-Hochberg Prozedur fur multiples Testen Kkorrigiert. Die

Ergebnisse werden in Abbildung 32 dargestelit.
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Abbildung 32: Fisher’s Test fiir die Variable Komplizierte Intubation

Falle mit MPS-Typ | scheinen marginal mehr komplizierte Intubationen gehabt zu

haben als Falle mit MPS-Typ I, Ill, IV und VI. (korrigiertes Residuum= 2,61, p=
0.054).
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4.2.3. Modell 2 — Postoperative Beatmung

Pearson Korrelation

Die Pearson Korrelation dient der Uberprifung eines Zusammenhanges der

kontinuierlichen Variablen Lungenfunktionstberprifung (FEV1 und FVC),
Operationsdauer

und den

kategorialen

Variablen

komplizierte

der

Intubation,

Enzymersatztherapie und pré- und postoperativen Inhalativa mit dem Auftreten einer

postoperativen Beatmung. Die Ergebnisse werden in Tabelle 7 dargestellt.

1. 2. Kompli- | 3. 4.FEV1 | 5.FVC | 6.0P- | 7.
Postopera- | zierte Enzymersatz- Zeit Praopera-
tive Intubation | therapie (min) tive
Ventilation Inhalativa
1. Postoperative
Ventilation -
2. Komplizierte 0,26+
Intubation (67) -
3.Enzym-
ersatztherapie 0,24+ 0,32+
(68) (66) -
4. FEV1 -0,42+ -0,22 -0,26
(24) (24) (25) -
5. FVC
-0,43- -0,16 -0,44+ 0,67+
(23) (23) (24) (23) -
6. OP-Zeit (min) 0,46+ 0,25+ -0,04 0,31 | -0,01
(65) (65) (65) (24) (23) -
7. Préoperative
Inhalativa
0,29+ 0,15 0,10 -0,60~ | -0,44~ | -0,34
(68) (66) (72) (25) (24) (65) -
8. Postoperative
Inhalativa -
0,37+ 0,29+ 0,27+ 0,49« | 0,58« | 0,14 0,40
(68) (66) (72) (23) (24) (65) (72)
r > 0 positive Korrelation r < 0 negative Korrelation
tp <.10;+p < 0,05; =p < 0,01; ~~p < 0,001
Tabelle 7: Pearson Korrelation fiir die Variable postoperative Ventilation
Falle mit einer komplizierten Intubation hatten eine hohere Chance, eine

postoperative Ventilation zu erhalten, r = 0,26, p = 0.03.
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Falle mit Erhalt einer Enzymersatztherapie hatten eine hoéhere Chance, eine
postoperative Ventilation zu erhalten, r = 0,24, p = 0,04.

Falle mit hohem FEV1 Werten hatten eine geringere Chance, eine postoperative
Ventilation zu erhalten, r =-0,42, p = 0,03.

Falle mit hohen FVC Werten hatten eine geringere Chance, eine postoperative
Ventilation zu erhalten, r = -0,43, p = 0,04.

Falle mit einer hohen OP-Zeit hatten eine grof3ere Chance, eine postoperative
Ventilation zu erhalten, r = 0,46, p < 0,001.

Falle mit praoperativer Inhalativa hatten eine hthere Chance, eine postoperative

Ventilation zu erhalten, r = 0,29, p = 0,02.
Kendall’s Tau Korrealtion
Die Kendall's Tau Korrelation dient der Uberpriifung eines Zusammenhangs der

ordinal verteilten Variablen HNO-Befund und Echo-Befund mit dem Auftreten einer

postoperativen Beatmung. Die Ergebnisse werden in Tabelle 8 dargestellt.

1. 2. HNO 3. EKG
Postoperative | Befund Befund
Ventilation
1. Postoperative Ventilation -
2. HNO-Befund 0,34+
(55) -
3. Echo-Befund 0,27+ 0,16
(43) (42) -

r > 0 positive Korrelation; r < 0 negative Korrelation
tp <.10;+p < 0,05; =p < 0,01; = p < 0,001

Tabelle 8: Kendalls Tau Korrelation fur die Variable postoperative Ventilation

Falle mit einer schwereren HNO-Befund hatten eine grol3ere Chance auf das

Auftreten einer postoperativen Ventilation, Kendalls Tau = 0,34, p = 0,01.
Ein Trend zeigte an, dass Falle mit einem schwerwiegenderen ECHO-Befund eine

marginal groRere Chance auf das Auftreten einer postoperativen Ventilation hatten,
Kendall‘'s Tau = 0,27, p = 0,07.
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Exakter Fisher‘s Test

Der exakte Fisher's Test dient der Uberpriifung eines Zusammenhangs zwischen

dem nominal verteilten MPS Typ und dem Auftreten einer postoperativen Beatmung.

Die MPS-Typen unterscheiden sich in der Verteilung der Haufigkeit fir eine
postoperative Beatmung, p = 0,01 exakter Test nach Fischer.

Um den Zusammenhang zwischen dem MPS-Typ und dem Auftreten einer
postoperativen Beatmung ndher zu untersuchen, wurden post-hoc Tests
durchgefiihrt. Diese basierten auf den angepassten standardisierten Residuen. P-
Werte wurden nach der Bonferroni-Hochberg Prozedur fir multiples Testen korrigiert.
Die Ergebnisse sind in Abbildung 33 dargestellt.
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Abbildung 33: Fisher’s Test fur die Variable postoperative Ventilation

Falle mit MPS-Typ VI hatten signifikant haufiger eine postoperative Ventilation als
Patienten des MPS-Typ |, II, lll und IV, korrigiertes Residuum = 2,61, p = 0,001
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4.2.4. Modell 3 — Tage auf Intensivstation

Die Annahmeprifung des generalisierten linearen Modells (GLM) zeigte beim
Residualplot keine konstante Varianz an. Diese nahm mit grof3eren Werten zu.

Auf Grund dessen wurde auf die alternative Methode der gewichteten kleinsten
Quadrate zurtickgegriffen. Um die Gewichte zu ermitteln, wurde ein GLM angepasst
mit den absoluten Residuen als abhéngige Variable und den Préadiktoren als
unabhéngigen Variablen. Die vorhergesagten Werte wurden als geschéatzter Wert fur
die jeweilige Varianz herangezogen. Félle, die durch das ursprungliche Modell gut
vorhergesagt wurden und eine niedrige Fehlervarianz hatten, flossen starker in das

Modell ein. Die Ergebnisse werden in Tabelle 9 dargestellt.

: . o Klei I

F df p Partielles n?

Konstanter Term

6,88 1 0,01 0,13
Alter

2,69 1 0,11 0,05
OP-Dauer

0,89 1 0,35 0,02
MPS-Typ

2,14 4 0,09 0,15
Enzymersatztherapie

7,74 1 0,01 0,14
Typ * Enzymtherapie

6,46 2 0,00 0,22
Fehler

47

Tabelle 9: Regressionsmodell fur die Variable Tage auf Intensivstation

Falle mit Enzymtherapie hatten einen langeren Aufenthalt auf Intensivstation, F(4,
47)=7,74, p = 0,01, Kontrast = 0,46, partielles n>= 0,14.

Ein Trend zeigte an, dass der MPS-Typ einen marginalen Einfluss auf die Lange des
Aufenthalts auf der Intensivstation hatte, F(1, 47) = 2,14, p = 0,09, partielles n®>= 0,15.
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Diese Haupteffekte wurden moderiert durch einen Interaktionseffekt: MPS-Typ und
Enzymtherapie bildeten einen signifikanten Interaktionseffekt, F(2, 47) = 6,46, p =
0,003, partielles n?>= 0,22. Die separaten Haupteffekte konnen nicht eindeutig
interpretiert werden, da sie durch die andere Variable moderiert werden.

Um den Interaktionseffekt naher zu untersuchen, wurden fur jeden MPS-Typ
separate Kontraste zwischen den beiden Level von Enzymtherapie (ja/nein)
berechnet.

Typ VI war fur Falle mit Enzymtherapie mit einem langeren Aufenthalt auf
Intensivstation verbunden als fir Félle ohne Enzymtherapie, F(1, 47) = 18,38, p <
0,001.

Der Einfluss anderer MPS-Typen wurde nicht signifikant von Enzymtherapie
beeinflusst, Fs < 0,48, ps > 0,49. Die Abbildung 34 veranschaulicht die Ergebnisse
graphisch.
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Abbildung 34: Partielles Regressionsdiagramm fiir Tage auf Intensivstation im Durchschnitt und MPS-
Typ mit separaten Regressionslinien fir Enzymersatztherapie. Das Regressionsdiagramm ist
kontrolliert fur den Einfluss von Alter und OP-Dauer
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4.2.5. Modell 4 — intraoperative Komplikationen

Pearson Korrelation

Die Pearson Korrelation dient der Uberprifung eines Zusammenhanges der

kontinuierlichen Variablen Lungenfunktionsuberprifung (FEV1, FVC) und Alter sowie

der kategorialen Variablen praoperative Inhalativa und Enzymersatztherapie mit dem

Auftreten einer intraoperativen Komplikation. Die Ergebnisse werden in Tabelle 10

dargestellt.

1.Intraoperative | 2. 3. 4. 5.
Komplikationen | Enzymersatz- | Alter | FEV1 | FVC
therapie
1. Intraoperative -
Komplikationen
2. Enzymersatztherapie 0,33 -
(66)
3. Alter 0,07 0,07 -
(65) (71)
4. FEV1 -0,25 -0,26 0,15 -
(24) (25) (24)
5.FVvVC -
-0,04 -0,44+ 0,18 | 0,67~ -
(23) (24) (23) | (23)
6. Praoperative Inhalativa - -
-0,05 0,10 0,18 | 0,60~ | 0,44~
(66) (72) (71) | (25) | (24)

r > 0 positive Korrelation; r < 0 negative Korrelation

ip <.10;+p < 0,05; =p <0,01; =p < 0,001

Tabelle 10: Pearson Korrelation fiir die Variable intraoperative Komplikationen

Falle mit Erhalt einer Enzymtherapie hatten eine hohere Chance auf intraoperative

Komplikationen, r = 0,33, p = 0,01.
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Kendall’s Tau Korrelation

Die Kendall's Tau Korrelation dient der Uberpriifung eines Zusammenhangs der
ordinal verteilten Variablen HNO-Befund und ECHO-Befund mit dem Auftreten einer

intraoperativen Komplikation. Die Ergebnisse werden in Tabelle 11 dargestellt.

1 2
1. Intraoperative Komplikationena
2. HNO Symptome 0,09 -
(53)
3. ECHO Befund 0,38 0,16
(43) (41)

Tabelle 11: Kendall’'s Tau Korrelation flir die Variable intraoperative Komplikationen

Félle mit einem schwerwiegenderen ECHO-Befund hatten eine grof3ere Chance auf

das Auftreten von Komplikationen, Kendalls Tau = 0,38, p = 0,01.
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Exakter Fisher‘s Test

Der exakte Fisher's Test dient der Uberpriifung eines Zusammenhangs zwischen
dem nominal verteilten MPS-Typ und dem Auftreten einer intraoperativen
Komplikation.

Die MPS-Typen unterscheiden sich in der Verteilung der Haufigkeit fur eine
postoperative Beatmung, p = 0,01 exakter Test nach Fisher.

Um den Zusammenhang zwischen dem MPS-Typ und dem Auftreten einer
intraoperativen Komplikation naher zu untersuchen, wurden post-hoc Tests
durchgefiihrt. Diese basierten auf den angepassten standardisierten Residuen. P-
Werte wurden nach der Bonferroni-Hochberg Prozedur fir multiples Testen korrigiert.

Die Abbildung 35 dient der graphischen Darstellung der Ergebnisse.
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Abbildung 35: Fisher's Test fir die Variable intraoperative Komplikationen
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Ein Trend zeigte an, dass Falle mit Typ | noch signifikant mehr intraoperative

Komplikationen hatten (korrigiertes Residuum = 2,92, p = .052).
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5. Diskussion

5.1 Einleitung

Der progressive Verlauf der Mukopolysaccharidosen mit der Anreicherung von GAG
in multiplen Geweben der Patienten macht einen interdisziplindren Ansatz in der
Behandlung der betroffenen Patienten notwendig. Haufig wird in der Literatur der
Zusammenhang der Erkrankung mit einer hohen Morbiditat und einer frihen
Sterblichkeit beschrieben (Muenzer, 2011, Yeung et al., 2009). Durch die
Notwendigkeit haufiger operativer Eingriffe zur Verbesserung der Lebensqualitat der
Patienten nimmt das Anasthesiemanagement bei diesen Patienten einen hohen
Stellenwert im therapeutischen Vorgehen ein. Haufig treten vermehrt bei MPS-
Patienten Komplikationen bei operativen Eingriffen auf. Diese kdnnen z.B. im
Zusammenhang mit der Intubation oder Extubation, notfallmafkigen Tracheotomien

und einem komplizierten postoperativen Verlauf auftreten.

Die Anasthesie sollte durch einen erfahrenen Anésthesisten durchgefuhrt werden.
Empfohlen wird ebenfalls die intraoperative Anwesenheit eines HNO Arztes zur
Unterstitzung des  Anasthesisten bei der Anwendung  alternativer
Intubationstechniken (Giugliani et al., 2007, Walker et al., 2013, Scaravilli et al.,
2018). Ein HNO Arzt kann im Notfall bei einer can’t intubate, can’t ventilate Situation

eine Tracheotomie als lebensrettende MalRnahme durchfiihren.

Walker et al. beschreiben nicht nur das erhdhte Anasthesierisiko bei MPS Patienten,
sondern heben den Stellenwert einer praoperativen Evaluation hervor. Durch
praoperative Diagnostik von respiratorischen und kardiologischen Komplikationen
sowie anatomischen Anomalitaten kénnen intra- und postoperative Komplikationen
beeinflusst werden (Walker et al., 2013).

Die Fragestellung, inwieweit eine praoperative Risikoeinschatzung und Evaluation
der Patienten valider Pradiktoren fur den Anasthesieverlauf und das postoperative
Outcome sein konnten, war ein bedeutender Aspekt bei der Entstehung dieser
Promotionsarbeit. Insbesondere sollte das perioperative Atemwegsmanagement im
Fokus dieser Promotionsarbeit stehen. Die 74 Falle, die im Rahmen des

Beobachtungszeitraumes dieser Arbeit eingeschlossen wurden, dienten zur
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Erkenntnisgewinnung von potentiellen Risikofaktoren und zur Verbesserung der
praoperativen Evaluation der Patienten mit der Diagnose MPS.

Im folgenden Teil wird eine ausfuhrliche Diskussion der Ergebnisse der
retrospektiven Evaluation der erhobenen Daten aufgefuhrt. Dieser gliedert sich in
zwei Teile, anlehnend an die Struktur der Ergebnisprasentation im
vorhergegangenen Teil der Arbeit.

Somit erfolgt die Diskussion in einem préaoperativen Abschnitt und einem
perioperativen Abschnitt, die die Auswirkungen auf das postoperative Outcome
beschreiben.

Im Anhang 1 befindet sich eine Ubersicht zur empfohlenen Diagnostik bei MPS-

Patienten vor operativen Eingriffen.
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5.2 Préoperative Diagnostik

Die praoperative Diagnostik dient der Einschatzung der Schwere der MPS sowie der
Kontrolle des Verlaufs der Erkrankung. Durch eine umfassende Diagnostik kann das
Operationsrisiko minimiert werden und intra- sowie postoperative Komplikationen

nach operativen Eingriffen kbnnen vermieden werden (Walker et al., 2013).

5.2.1 Anamnese und Korperliche Untersuchung

Im Rahmen der stationaren Aufnahme sollten Patienten mit MPS eine ausfihrliche
Diagnostik erhalten. Diese sollte sich aus Anamnese und korperlicher Untersuchung
zusammensetzen. Hierbei sollte eine Inspektion der Mundhdhle und des Rachens
erfolgen. Diese kann ggf. durch einen Vorstellung bei einem Facharzt der HNO
durchfihrt werden besonders bei V.a. auf eine ausgepragte Hypertrophie der
lymphatischen Gewebe oder zur Mitbeurteilung bei besonders engem Pharynx. Des
Weiteren sollten eine Auskultation der Lunge und des Herzens vorgenommen
werden. Ein Routinelabor und eine Blutgasanalyse sollten ebenfalls erhoben werden.
Da die MPS eine progressive Erkrankung ist, sollte eine ausfihrliche korperliche
Untersuchung bei jedem operativen Eingriff wiederholt werden. Um den nicht immer
eindeutigen Verlauf der Schwere der Erkrankung einschéatzen zu kdénnen, sollten zur
Routinediagnostik weitere Untersuchungen vorgenommen werden. Zu diesen zéhlen
CT oder MRT des kraniozervikalen Ubergangs, eine Echokardiographie und die

Atemwegsdiagnostik mittels bildgebender oder nicht-invasiver Methoden.

5.2.2. HNO Befund

Patienten mit MPS zeigen haufig fruih Symptome im Bereich der Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde. Respiratorische Insuffizienzen und Veranderungen an Ohr, Nase
und in der Mundhohle sind héaufige erste Auspragungen und Anzeichen der GAG
Ablagerungen in den Weichgeweben (Berger et al., 2013). Eine Untersuchung durch
einen Facharzt der HNO hat somit nicht nur vor operativen Eingriffen einen hohen
Stellenwert, sondern dient oft auch zur Erkennung und Diagnostik einer bis dahin

nicht bekannten Grunderkrankung einer MPS (Yeung et al., 2009).

Bei der Haufigkeitsverteilung der Fachrichtungen des Operationseingriffes war die
HNO mit 37 Fallen am haufigsten Indikationssteller des geplanten Eingriffes. Dieses
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ist dadurch zu erklaren, dass Symptome im Bereich der HNO bei Patienten mit MPS
sehr haufig zu finden sind und einen Einfluss auf die Lebensqualitdt der Patienten

nehmen (Muenzer, 2004, Simmons et al., 2005).

Im Patientenkollektiv erhielten 66 Falle eine Voruntersuchung durch einen Facharzt
der HNO. Dabei wurden in 28 (42%) Fallen schwere otolaryngologische
Symptomauspragungen diagnostiziert. Im explorativen Teil gab es signifikante
Hinweise darauf, dass Falle mit einem HNO-Befund Schweregrad 3 (siehe
Ergebnisteil  HNO-Befund) eine hohere Chance fir das Auftreten einer
postoperativen Ventilation zeigten.

Dieser Zusammenhang wurde ebenfalls durch Walker et al. beschrieben. Eine
postoperative Anschwellung der oberen Atemwege, besonders bei Patienten mit
MPS IV und VI, kann zu einer postoperativen Ventilation oder zu einer Tracheotomie
fuhren (Walker et al., 2013). Yeung et al. fanden, dass es bei 70% der Patienten zu
einer erheblichen Obstruktion der oberen Atemwege kam. Bei drei Patienten mit
Obstruktion der oberen Atemwege musste postoperativ eine Tracheotomie

durchgefthrt werden.

Der Zusammenhang einer otolaryngologisch bedingten Einengung der Atemwege
scheint signifikant das Auftreten einer postoperativen Beatmung zu beeinflussen.
Eine praoperative Untersuchung durch einen Facharzt der HNO mit Erfahrung mit
dem Krankheitsbild der MPS ist somit von besonderer Empfehlung. Diese sollte eine
Inspektion der Mundhdhle zur Diagnostik einer Makroglossie, Adenoidhyperplasie
und Tonsillenhyperplasie beinhalten. Anatomische Anomalitaten, wie z.B. ein
Kurzhals, die unter anderem zum Auftreten des Schlaf-Apnoe Syndroms flihren
konnen, sollten betrachtet werden. Ebenfalls sollte eine Klassifikation nach
Mallampati vorgenommen werden, die intraoperativ durch einen Anasthesiologen

bestétigt werden sollte.

5.2.3. Atemwegsklassifikationen

Zur Pradiktion schwieriger Atemwege werden die Klassifikationen nach Mallampati
und/oder nach Cormack und Lehane vorgenommen. Eine genauere Beschreibung
der Klassifikationen ist im Material und Methoden Teil unter 4.2 Datenerhebung S.29
mit der Abb. 3 und den Abb. 18 und 19 zu finden.
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Die Einteilung dient dem Informationsaustausch zwischen dem behandelnden Arzt
der Pravisite und dem Arzt der Narkosedurchfihrung. Der Mallampati bzw. der
Cormack und Lehane Grad sind bei einer Klassifikation von > Il mit einer

erschwerten Intubation assoziiert.

In einigen wenigen Case Reports wird eine Einteilung der Atemwege beschrieben.
Suzuki et al. stellten einen 33-jahrigen mannlichen Patienten mit einem Mallampati IV
und Cormack Il vor. Es zeigten sich intraoperativ schwierige Atemwegsverhaltnisse
mit einer Atemwegsobstruktion (Suzuki et al., 2018). Dagegen zeigten Gupta et al.
bei einem 3-jahrigen Jungen und einem 4-jahrigen Madchen, beide mit Cormack IV,
einen komplikationslosen Operationsverlauf. Die Intubation gelang hingegen in
beiden Fallen erst beim zweiten Versuch (Gupta et al., 2012). Ergénzend zeigten
Gurumurthy et al.,, dass bei einem 18-jahrigen Patienten mit Mallampati IV die
endotracheale Intubation nicht mdglich war. Der Patient konnte nur Uber eine
erschwerte Maskenbeatmung und letztlich Gber eine LAMA beatmet werden wahrend
einer Hernienoperation (Gurumurthy et al., 2014).

Zusammengetragen spiegeln die Ergebnisse der Case Reports den Zusammenhang
einer erschwerten Intubation und Extubation mit einer Atemwegsklassifikation von
>|I  wider. Eine Untersuchung grofRerer Studienteilnehmerzahlen mit der

Grunderkrankung einer MPS in Bezug auf diese Korrelation fehlt in der Literatur.

Im Patientenkollektiv wurde in 60 Féllen eine Klassifikation nach Mallampati und in
29 Féllen eine Klassifikation nach Cormack und Lehane vorgenommen. Interessant
war hierbei die Beobachtung, dass eine Mallampati Klassifikation von > I, die in der
Literatur mit einem erwartet schwierigen Atemwegweg beschrieben wird, haufiger bei
MPS VI auftrat.

In 23 Fallen wurde sowohl eine Klassifikation nach Mallampati als auch eine nach
Cormack und Lehane erhoben.

In 2 Fallen mit Mallampati 1l wurde aber ein Cormack Ill diagnostiziert mit einem
erhohten Intubationsrisiko. Ebenso wurde in 4 Fallen mit einem Cormack | ein
Mallampati Il bzw. IV erhoben mit einem erhéhten Intubationsrisiko. Zu beachten ist
auch, dass in 6 Fallen ein Cormack 2 erhoben wurde mit einem Mallampati Il bzw.

IV. Hierbei wird deutlich, dass ein Mallampati < Il oder ein Cormack < Il einen
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erschwerten Atemweg nicht sicher ausschlieen kdénnen, da der Weg von der
Mundhohle bis zu den Bronchien mehrere Engstellen durch GAG Ablagerungen

aufweisen kann.

Ein weiterer Aspekt, der bei der Beurteilung der Atemwegsklassifikation eine Rolle
spielt, ist die Einteilung, da es sich hier um eine untersucherabhéngige Untersuchung
handelt. So zeigte sich im Patientenkollektiv, dass es bei Patienten mit mehreren
operativen Eingriffen zu unterschiedlichen Mallampati Einteilungen beim gleichen
Patienten kam. Als Erklarung konnte moglicherweise der progressive Verlauf der
MPS herangezogen werden. In 10 Fallen kann diese Erklarung nicht angewendet
werden, da nur wenige Wochen zwischen den operativen Eingriffen lagen. Moglich
scheint hier eher, dass unterschiedliche Arzte eine unterschiedliche Einteilung des
Patienten vornahmen und die mdgliche Aussagekraft des Mallampati Uber die

Atemwege somit in Frage stellten.

Eine praoperative Gradeinteilung nach Mallampati oder nach Cormack ist
unabhangig vom MPS Typ erforderlich. Bei einem Mallampati oder Cormack > I
konnen alternative Intubationstechniken zur Anwendung kommen, wie eine
fiberoptische Intubation oder die Verwendung eines Videolaryngoskopes zur
Intubation (Intensivmedizin, 2014). In Bezug auf die Extubation kann die
Atemwegsklassifikation Hinweise auf erschwerte Extubationsbedingungen geben
und noétige MalRnahmen sollten praoperativ vorgenommen werden (Intensivmedizin,
2014). Dieses kann durch die perioperative Unterstlitzung eines Facharztes der HNO

sowie den Einsatz eines mit dem Krankheitshild vertrauten Anasthesisten sein.

Die Einteilung der Atemwege nach Mallampati oder Cormack und Lehane wird durch
die Anasthesisten der Universitatsmedizin Mainz bereits seit 2010 mit Erfolg
durchgefuhrt. Eine Empfehlung, diese in die praoperative Diagnostik mit

aufzunehmen, bleibt bestehen.

5.2.4. Kardiologischer Befund

Kardiologische Manifestationen der GAG-Ablagerungen zeigen sich bei allen

Subtypen der MPS. Fur den MPS Typ [, Il und VI prasentieren diese sich haufig frih
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im Verlauf der Erkrankung durch Herzklappenverdickungen und Stenosen, kardialen
Dysfunktionen, Hypertrophien sowie Weiterleitungsstérungen am Herzen.

In 52 (70%) Fallen konnte im Patientenkollektiv eine Verdnderung am Herzen
bedingt durch die Grunderkrankung der MPS festgestellt werden. Diese Zahl wurde
durch Chen et al., Leal et al. und Wippermann et al. auf 60-100% geschétzt (Chen et
al., 2005, Leal et al., 2010, Wippermann et al., 1995). Hierbei ist zu beachten, dass
viele Patienten durch ihr Schonverhalten keine Symptome oder Anzeichen einer
Herzbeteiligung aufweisen. Daher betonen Braunlin et al. die Notwendigkeit einer
kardiologischen Untersuchung nach der Diagnosestellung einer MPS, um eine friihe

Diagnostik kardiologischer Veranderungen zu erfassen (Braunlin et al., 2011).

Im Rahmen der Promotionsarbeit konnte im explorativen Teil ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einem pathologischen kardiologischen Befund und dem
Auftreten von intraoperativen Komplikationen gefunden werden. Walker et al.
beschreiben das Auftreten von intraoperativen Komplikationen bedingt durch
Stenosen an den Koronargefallen und Stenosen an Aorten- und Mitralklappen
(Walker et al., 2013). Schwere Stenosen der Herzkranzgefal3e und der Herzklappen
gehen bei Patienten mit MPS mit einem erhdhten Risiko bei operativen Eingriffen
einher (American College of Cardiology Foundation/American Heart Association
Task Force on Practice et al., 2009).

Insgesamt 61% der untersuchten Patienten wiesen eine kardiologische Beteiligung
der MPS in Echo auf. Aufgrund dieser gesammelten Erkenntnisse ist es
empfehlenswert, eine praoperative kardiologische Diagnostik durch ein Elektro- und
Echokardiogramm besonders bei Patienten mit MPS Typ I, Il, IV und VI
durchzufihren. Bei Patienten mit Anzeichen einer Angina pectoris oder einem
Echokardiogramm mit auf eine Myokardischdmie hinweisendem Befund ist eine
Koronarangiographie empfehlenswert. Eine farbkodierte-Doppler Sonographie zur
Diagnostik pathologischer Veranderungen an den Herzklappen sollte ebenfalls Teil
der Basisdiagnostik bei MPS Patienten sein.

Walker et al. empfehlen eine kardiologische Diagnostik ebenfalls zur Uberpriifung
der Kreislaufstabilitat und der Pumpleistung des Herzens des Patienten, um
perioperative medikamentése TherapiemalRnahmen frihzeitig treffen zu kénnen.
Ebenfalls betonen die Autoren, hierdurch eine Einschatzung des Umfangs des
postoperativen Managements des Patienten zu bekommen. In MPS-Typen mit

schwerer kardialer Beteiligung ist eine Abwéagung zwischen Notwendigkeit des
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operativen Eingriffs und des hohen Narkoserisikos aufgrund einer eingeschrankten
Herzleistung bei MPS immer zu treffen (Walker et al., 2013).
Eine ergdnzende Diskussion dieses signifikanten Ergebnisses wird im zweiten Teil

der Diskussion unter dem Aspekt der intraoperativen Komplikationen beschrieben.

5.2.5. Bildgebung kraniozervikaler Ubergang

Eine Kompression des Riickenmarks im Bereich des kraniozervikalen Ubergangs
und der thorakolumbalen Region durch GAG Ablagerungen kommt besonders bei
Patienten mit MPS [, Il IV und VI vor (Walker et al.,, 2013). Bei Patienten mit
bekannter Instabilitit des kraniozervikalen Ubergangs kann es bei einer Extension
der Halswirbelsaule wahrend der Intubation zu einer Subluxation der atlanto-axialen
Region kommen. Diese kann zu einer Rickenmarkskompression mit Parese fuhren
(Valayannopoulos et al., 2010). Zusatzlich kommt es bei Patienten mit MPS IV und
VI zu einer atlanto-axialen Instabilitat durch eine Hypoplasie des Dens axis durch die
MPS (Walker et al., 2003). Der Befund einer thorakolumbalen Kyphose und einer
kraniozervikalen Stenose sollten als ein Risiko fur das Auftreten von perioperativen
Ruckenmarkskomplikationen angesehen werden (Pauchard et al., 2014).

Empfohlen wird die praoperative Untersuchung durch ein MRT in Neutralposition
sowie eine Aufnahme in Flexions- und Extensionsstellung. Zusatzlich sollte eine
Messung von Somato-sensiblen-evozierten Potentialen (SEP) zur Erkennung einer
Kompression der Hinterstrangbahnen erfolgen.

Im Patientenkollektiv erhielten 33 Falle praoperativ ein MRT und 25 Falle ein SEP. In
nur 6,8% (5) Fallen zeigte sich ein orthograder Befund des MRT Befunds und in
37,9% zeigte sich eine Enge des kraniozervikalen Ubergangs. Es konnten im
explorativen Teil keine Zusammenhange gefunden werden zwischen einer Enge im
kraniozervikalen Ubergang und dem Auftreten einer komplizierten Intubation. Dieses
kann jedoch auf der Tatsache beruhen, dass die Nackeniberstreckung bei einem
Patienten mit bekannter Stenose am kraniozervikalen Ubergang intraoperativ
vermieden wurde, um die Integritdt des Ruckenmarks nicht zu verletzen. Somit
gewinnt die préoperative bildgebende Untersuchung der anatomischen Regionen
des kraniozervikalen Ubergangs an Bedeutung. Das Risiko durch die haufig
angewendete Sedierung von MPS Patienten bei einer MRT Aufnahme scheint dem

Nutzen einer préaoperativen Ubersichtsaufnahme durch eine MRT zu unterliegen.
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Hiermit konnte das erhohte Intubationsrisiko bei einer Instabilitat des

kraniozervikalen Ubergangs haufig erheblich minimiert werden.
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5.2.6. Respiratorische Diagnostik

Die respiratorische Diagnostik setzt sich zusammen aus der Bronchoskopie, der

Lungenfunktionsuntersuchung und einer Bildgebung der Atemwege.

5.2.6.1 Bronchoskopie

Viele Patienten mit MPS weisen anatomische Veranderungen der Atemwege auf, die
zusammen mit ausgepragten respiratorischen Manifestationen zu einem Grol3teil der
perioperativen Komplikationen fihren kénnen.

Praoperative obstruktive Symptome sind ein guter Indikator fir das Auftreten einer
erschwerten Intubation und postextubativen respiratorischen Komplikationen (Belani
et al., 1993). Walker et al. empfehlen die praoperative Evaluation, bei
Kooperationsbereitschaft von Seiten des Patienten, durch eine invasive
Untersuchung mit einem flexiblen Endoskop in Lokalandsthesie und Sedierung. Eine
nicht-invasive Methode stellt hier die Anfertigung eines CTs zur Darstellung
anatomischer Veranderungen im respiratorischen Bereich dar (Walker et al., 2013).
Im Beobachtungszeitraum dieser Arbeit wurde in 7 Féllen eine Bronchoskopie
durchgefuhrt. Auffallend ist hier, dass 5 Félle eine Stenose im Bereich der oberen
Atemwege aufwiesen und es bei allen 5 Fallen zu einer postoperativen Beatmung
kam. In nur einem der funf Falle wurde zusatzlich eine schwierige Intubation
beschrieben. Zusammenfassend lasst sich vermuten, dass bei Patienten mit
schwerem Verlauf der Erkrankung und bei Symptomen, die hinweisend auf eine
Atemwegsobstruktion sind, wie ein Obstruktives Schlafapnoesyndrom oder
Atemgerausche, eine Bronchoskopie veranlasst wurde. Die Korrelation mit der
Haufigkeit des Auftretens einer postoperativen Beatmung kann vermutlich hierdurch
erklart werden. Die Durchfihrung einer Bronchoskopie sollte im Rahmen der
Pradiagnostik nur fir schwere Verlaufsformen mit einer rechtfertigenden Indikation

empfohlen werden.
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5.2.6.2. Bildgebung

Eine praoperative Bildgebung durch eine CT-Untersuchung oder eine Rdntgen-
Thorax Aufnahme kann als Alternative zur Bronchoskopie angewendet werden.
Semenza et al. empfehlen eine nicht-invasive praoperative Diagnostik der
Atemwegsverhéltnisse bei MPS Patienten (Semenza and Pyeritz, 1988). Der Vorteil
der bildgebenden Verfahren gegenuber einer invasiven Untersuchung besteht darin,
dass hier ein Verzicht auf die Applikation eines Sedativums vorgenommen werden
kann. Hierbei kommt es zu keinen Irritationen und Komplikationen durch die
Bronchoskopie in Trachea, Larynx und Pharynx. Zuséatzlich ist die Anfertigung eines
CTs oder einer Rontgen-Thorax-Aufnahme beziglich des zeitlichen Aufwands einer

Bronchoskopie tberlegen.

Im Patientenkollektiv wurde bei einem Patienten ein praoperatives CT angefertigt.
Ein CT ermoglicht eine dreidimensionale Rekonstruktion der anatomischen
Gegebenheiten der Atemwege.

Die Indikation fir die CT-Aufnahme bei diesem Patienten wurde aufgrund eines
unklaren Befundes bei einer Bronchoskopie in der Trachea links gestellt. Das CT
ermoglichte somit die genaue Planung des folgenden operativen Eingriffs. Zuséatzlich
wurde Uber das CT die Lage des platzierten Tracheostomas uberpriuft und dessen
Beziehung zum Befund in der linken Trachea erudiert.

In 6 Fallen erhielten Patienten eine praoperative Réntgen-Thorax Aufnahme. Die
Kinderklinik der Universitatsmedizin Mainz ist der Auffassung, dass eine
Rontgenlubersichtsaufnahme als ausreichende Diagnostik bei der Erkennung von
subglottischen Stenosen dient. Eine R&ntgen-Thorax Aufnahme ist aulRerdem
ausreichend, um zusatzlich durch Ausmessung der Trachea eine praoperative
Einschatzung zu geben Uber die bendtigte Tubusgrél3e fur den operativen Eingriff.
Somit stellt die Bildgebung der Atemwege durch eine Rdntgen-Thorax Aufnahme in
der Pradiagnostik der Atemwege eine ausreichende Mdoglichkeit dar, anatomische
Verdnderungen zu erkennen. Bedacht werden muss hierbei, dass durch eine
Rontgenaufnahme und noch mehr durch ein CT der Patient eine nennenswerte
Strahlendosis erhélt und somit das Risiko strahlenbedingter Folgeerkrankungen mit
sich tragt. Eine individuelle Abwagung bei jedem Patienten zwischen Vorteilen und
Nachteilen der unterschiedlichen Atemwegsdiagnostik ist von zentraler Bedeutung
fir das behandelnde Arzteteam, bevor eine rechtfertigende Indikation fiir eines der

bildgebenden Verfahren gestellt werden kann.
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5.2.6.3 Lungenfunktionsiberprifung

Respiratorische Dysfunktionen kénnen durch eine krankheitsbedingte Inaktivitat der
Patienten oftmals unentdeckt bleiben (Walker et al., 2013). Durch eine Spirometrie
konnen Hinweise auf eine Lungenfunktionsstorung gewonnen werden (Lin et al.,
2014). Walker et al. betonen, die Ergebnisse solcher Befunde mit Vorsicht zu
interpretieren, da es keine Referenzwerte fur Patienten mit MPS gibt und es durch
mangelnde Kooperation besonders bei Kindern zu falschen Werten kommen kann
(Walker et al., 2013). Trotz dieser Erkenntnis kann eine Spirometrie als praoperative
Untersuchung empfohlen werden, da es den Verlauf der progressiven
Atemwegsbeeintrachtigung und den Erfolg einer Enzymersatztherapie widerspiegeln
kann (Berger et al., 2013). In Bezug auf die Anasthesie ist die Spirometrie zur

Erkennung von respiratorischen Komplikationen hinweisend.

In 27 Fallen wurde ein Lungenfunktionstest im Patientenkollektiv préaoperativ
durchgefihrt. In der Korrelationsanalyse des explorativen Teils konnten signifikante
Zusammenhange gefunden werden fur Falle mit hohen (> 75%) FEV1 und FVC
Werten. Diese zeigten ein signifikant weniger haufiges Auftreten einer postoperativen
Beatmung, wenn die Patienten eine normale Lungenfunktion zeigten.

Ein erniedrigter FEV1 Wert (< 75%) spiegelt eine obstruktive Lungenfunktion wider,
wéhrend ein erniedrigter VC (< 75%) eine restriktive Lungenfunktion vermuten lasst
(Berger et al., 2013). In der Literatur stellen eine restriktive und obstruktive
Lungenfunktion ein erhdhtes Risiko fur eine Anéasthesie dar und werden mit einer
erhohten Mortalitat in Verbindung gebracht (Lin et al., 2014, Muhlebach et al., 2013).
Unsere Ergebnisse stehen somit im Einklang mit den Erkenntnissen der Literatur. Bei
Patienten mit einem reduzierten FEV1 und FVC sollte eine Narkose mit Vorsicht nur

unter Abwagung der Risiken in Betracht gezogen werden.

Alternativ sollte die Entwicklung von weiteren nicht-invasiven Lungenfunktionstests
beobachtet werden. Kubaski et al. zeigten, dass eine Lungenfunktionsiberprifung
mit Impuls-Oscillometrie System, Pneumotachographie und Plethysmographie eine
hohere Compliance mit 100% aufwiesen, wahrend die Spirometrie nur eine

Compliance von 77,3% zeigte. Die nicht-invasiven Lungenfunktionstests stellen
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diesbeziglich moglicherweise einen neuen diagnostischen Ansatz in der

Untersuchung der Lungenfunktion bei MPS Patienten dar (Kubaski et al., 2015).

5.2.7. Dauermedikation

Viele Patienten mit der Diagnose der MPS erhalten zur Verbesserung ihrer
Lebensqualitat und zur Symptomlinderung Medikamente. Zu diesen zahlen héaufig
kardiale, anti-konvulsive, anti-depressive und inhalative Medikamente sowie eine
Enzymersatztherapie. Im Patientenkollektiv erhielten 25 Félle eine Dauermedikation.
Im explorativen Anteil der Ergebnisse konnten ebenfalls signifikante Hinweise darauf
gesammelt werden, dass Falle, denen eine praoperative inhalative Therapie
verordnet wurde, haufiger postoperativ beatmet wurden. In der Literatur konnten
hierzu keine Studien bei MPS Patienten gefunden werden. Dieser Zusammenhang
lasst sich mdglicherweise darauf zurtickfihren, dass Falle mit einer inhalativen

Dauermedikation haufig auch eine obstruktive Lungenerkrankung einhergeht.

5.2.7.1 Enzymersatztherapie

Die Enzymersatztherapie ist fur Patienten mit MPS 1, II, IVA und VI zugelassen. Der
Ansatz der Enzymersatztherapie ist es, das fehlende Enzym im Korper durch eine
intravendse Gabe zu substituieren. Hierbei werden Symptome des Enzymmangels
ausgeglichen und therapiert. Zu den positiven Ergebnissen im Rahmen einer
Enzymersatztherapie zahlen Verbesserungen im Bereich der Gelenke,
Verbesserungen des Schlaf-Apnoe Syndroms, ein Zugewinn an korperlicher Mobilitat
und eine Verminderung der Hepato- und Splenomegalie (Lampe et al., 2014,
Muenzer et al., 2009). Ein grofRer Nachteil der Therapie liegt in der Tatsache, dass
das substituierte Enzym die Blut-Gehirn-Schranke nicht Gberwinden und somit
keinerlei Auswirkung auf neurologische Manifestationen der GAG-Ablagerungen im
ZNS und PNS haben kann.

Die Enzymersatztherapie wird h&ufig bei Patienten mit MPS I, Il, IVA und VI
verordnet, um das Voranschreiten der Erkrankung zu vermindern und
Symptomauspragungen zu mildern. Die Enzymersatztherapie ist im Vergleich zu
einer Stammzellentransplantation eine komplikationsarmere Wahl in der Therapie
der MPS (Giugliani et al., 2007).
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Im Rahmen der Ergebnisse war ein signifikanter Zusammenhang bei Patienten mit
MPS VI zu finden, die eine Enzymersatztherapie erhalten hatten und eine langere
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation aufwiesen, als Patienten mit MPS VI, die
keine Enzymersatztherapie erhalten hatten. Die Enzymersatztherapie bei Patienten
mit MPS VI zeigt eine Verbesserung der Gehfahigkeit, des Treppensteigens und
somit eine Steigerung der Belastbarkeit. Langzeitstudien zum Einsatz der
Enzymersatztherapie fehlen bislang (Giugliani et al., 2007).

Der Zusammenhang des verlangerten Aufenthalts und einer Enzymersatztherapie
scheint vielmehr dadurch erklarbar zu sein, dass Patienten mit einer schwereren
Verlaufsform des Typ VI eine Enzymersatztherapie verordnet bekommen. Die
Einleitung einer Enzymersatztherapie bedeutet immer fir das behandelnde
Arzteteam die Abwagung der Schwere der Symptomauspragung der GAG-
Ablagerungen des Patienten mit dem Risiko des Auftretens von schweren
Komplikationen. Hierzu z&hlen der anaphylaktische Schock, die Infektion des Ports
und die Entstehung einer Endokarditis.

Die Aufenthaltsdauer und eine Enzymersatztherapie scheinen nicht direkt
miteinander zusammen zu hangen. Zur Verbesserung der Ergebnisse hatten in der
praoperativen Diagnostik genauere Angaben zum Beginn der Enzymersatztherapie
gewonnen werden mussen. Bei einem Beginn der Therapie unter 2 Jahren ist mit
einem besseren klinischen Erfolg zu rechnen und somit kénnten hierbei genauere
Zusammenhange in Bezug auf das perioperative Atemwegsmanagement gewonnen

werden (Frawley et al., 2012).

Des Weiteren erhielten die 26 Patienten des Typ VI haufig langere und schwerere
operative  Eingriffe, die somit zu einem langeren  postoperativen
Uberwachungszeitraum fiihrten und damit zu einer langeren Aufenthaltsdauer.

In Bezug auf die Ergebnisse dieser Dissertation ware eine mdgliche Erklarung fur
den langeren Aufenthalt bei MPS VI Patienten eine schwerere Auspragung
neurologischer Symptome denkbar, die durch eine Enzymersatztherapie nicht
ausreichend behandelt werden koénnen und somit zu einem langeren

Intensivstationsaufenthalt fiihren.
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Da Langzeitstudien zu Enzymersatztherapie bei Patienten mit MPS VI fehlen, sollten
die Ergebnisse mit Bedacht betrachtet werden und als Anreiz dienen, diese in

Zukunft weiterhin kritisch zu beobachten und zu erforschen.

88



5.3 Perioperative Diagnostik

Die perioperative Diagnostik dient zusammen mit einem erfahrenen padiatrischen
Anasthesisten im Operationssaal dazu, das Narkoserisiko bei Patienten mit MPS zu
minimieren. Die haufigsten intraoperativen Komplikationen sind respiratorischen und

kardiologischen Ursprungs.

Da Atemwegsobstruktionen und pulmonale Odeme auch nach der Extubation bei
MPS Patienten beschrieben wurden, bekommt das perioperative
Atemwegsmanagement einen hohen  Stellenwert.  Hierfir wurde das
Patientenkollektiv  der  Kinderklinik der  Universitditsmedizin  Mainz  im
Beobachtungszeitraum von Juli 2009 bis Dezember 2017 untersucht. Von Interesse
war es, Pradiktoren fur das Auftreten einer komplizierten Intubation, postoperativer
und intraoperativer Komplikationen und fir die Lange des Aufenthalts auf der
Intensivstation zu finden. Da es im Beobachtungszeitraum zu keiner notfallmaRigen

Tracheotomie kam, konnten hierfur keine Pradiktoren erfasst werden.

5.3.1 Operationsdauer

Die Operationsdauer des Patientenkollektivs variierte je nach Indikationsstellung des
operativen Eingriffes zwischen 140 und 560 Minuten. Es gab im Ergebnisteil
signifikante Hinweise darauf, dass Féalle mit einer langeren Operationsdauer eine
hohere Chance hatten, postoperativ invasiv beatmet zu werden. In der Literatur ist
noch kein direkter Zusammenhang zwischen einer langeren Operationsdauer und
einer postoperativen invasiven Beatmung beschrieben worden. Mdoglicherweise
konnte hier ein Zusammenhang dadurch entstehen, dass Patienten mit einer
langeren Operationsdauer tber einen endotrachealen Tubus intubiert wurden anstatt
uber eine LAMA. Bekannt ist, dass eine endotracheale Intubation bei MPS
schwieriger durchzufuhren ist aufgrund der multifokalen Ablagerung der GAG und
der anatomischen Anomalien der Patienten (Frawley et al., 2012, Walker et al.,
2013). Hierbei konnten mehrfache Versuche der Intubation zu einer Traumatisierung
des glottischen und subglottischen Gewebes und damit zu einer Einengung der
Atemwege fuhren, die eine Extubation postoperativ nicht mdglich machen (Diaz and
Belani, 1993).
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Der Zusammenhang einer langeren Operationsdauer und einer postoperativen
invasiven Beatmung bleibt von Interesse bei Patienten mit MPS und sollte in

weiteren Studien untersucht werden.

5.3.2. Auftreten einer komplizierten Intubation

Patienten mit dem Krankheitsbild der MPS tragen aufgrund ihrer Grunderkrankung
ein erhdhtes Anasthesierisiko. Bedingt durch anatomische Anomalien, wie z.B.
einem Kurzhals, einer eingeschrankten Beweglichkeit der Halswirbelsdule sowie
intraoraler VergréRerungen der Zunge, der Tonsillen und Einengungen im Bereich
des Pharynx, Larynx und der Trachea, kann eine Intubation bei MPS-Patienten eine
Herausforderung fur den behandelnden Anasthesisten bedeuten. Diese kann mit
dem Risiko in einer can’t intubate, can’t ventilate Situation enden. Aufgrund dieser
Risikofaktoren wird eine préoperative Diagnostik heutzutage bei allen MPS-Patienten
durchgefiihrt, um das intraoperative Narkoserisiko besser einschatzen zu kénnen
und somit Komplikationen zu minimieren.

Tabelle 12 zeigt eine Ubersicht der praoperativen Risikofaktoren.

Praoperative Risikofaktoren fur das Auftreten einer komplizierten Intubation

e Mallampati lll oder VI

e Cormack and Lehane Il oder VI

e MPSTypl llund VI

e Makroglossie

e Makroskopisch sichtbare GAG Ablagerungen in Larynx, Pharynx oder Trachea
e Mannliches Geschlecht

e Alter > 55 Jahre

e Schlaf-Apnoe-Syndrom

e Zahnlosigkeit, Zahnanomalien, Zahnhypoplasien

e BMI > 30kg/m:2

e Thyreomentaler Abstand < 6cm

e Enzymersatztherapie erst nach dem 1. Lebensjahrzehnt
o Komplizierte Intubation in der Vergangenheit

Tabelle 12: Praoperative Risikofaktoren nach den S1 Leitlinien Atemwegsmanagement der Deutschen
Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin vom 12.03.2015
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Die Notwendigkeit des operativen Eingriffes muss deutlich Gber dem Risiko einer
erwarteten komplizierten Intubation mit intra- bzw. postoperativen Komplikationen
stehen.

In den Ergebnissen dieser Dissertation konnten signifikante Zusammenhange
gefunden werden, dass Patienten mit dem MPS Typ | ein haufigeres Auftreten von
komplizierten Intubationen hatten. Bei 67% (vier von sechs Fallen) der MPS Typ |
Patienten konnte dieser Zusammenhang gefunden werden.

Frawley et al. fanden bei 12% aller MPS-Typen (7 von 50 Fallen) eine komplizierte
Intubation. Ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten einer komplizierten Intubation
fanden die Autoren bei Patienten mit MPS Typ Il und VI (Frawley et al., 2012).
Moores et al. beschrieben den Zusammenhang einer komplizierten Intubation und
MPS Typ | mit 40%. In 29% (zwei von sieben Fallen) konnte keine Intubation
ermdglicht werden aufgrund erschwert zuganglicher Atemwege (Moores et al., 1996).
Walker et al. beschrieb eine hohe Rate an komplizierten Intubationen bei MPS Typ |
mit 54%. In 23% konnte keine erfolgreiche Intubation stattfinden (Walker et al.,
2013).

Der Zusammenhang einer komplizierten Intubation bei MPS Typ | scheint den
Ergebnissen der Literatur zu entsprechen und auf Grund dieser Erkenntnis sollte
eine umfangreiche praoperative Diagnostik besonders bei MPS-Typ | Patienten
durchgefiihrt werden. Zusatzlich sollte ein Anasthesist mit ausreichender Erfahrung
mit dem Krankheitsbild der MPS die Narkose durchfuhren und alternative

Intubationstechniken anwenden, wenn dies erforderlich wird.

Des Weiteren konnten im explorativen Anteil signifikante Ergebnisse gefunden
werden, dass Patienten, die eine Enzymersatztherapie erhielten, haufiger eine
komplizierte Intubation aufwiesen als Patienten, die keine Enzymersatztherapie
bekamen. Zu diesem Ergebnis kamen Frawley et al. ebenfalls und fanden einen Odd
Ratio von 3.09 (p=0.109) fur das Auftreten einer komplizierten Intubation bei MPS
Patienten, die eine Enzymersatztherapie erhielten im Vergleich zu Patienten ohne
eine Therapie (Frawley et al., 2012). Eine Erklarung fur diesen Zusammenhang
konnte der Zeitpunkt des Beginns der Enzymersatztherapie darstellen. Eine
verzogerte bzw. verspatete Therapieeinleitung kann bereits vorhandene GAG
Ablagerungen nicht erfolgreich therapieren und erklart somit méglicherweise den
beschriebenen Zusammenhang. Frawley et al. betonen, dass diverse Studien

gezeigt haben, dass eine Enzymersatztherapie mit Beginn im 3. Lebensmonat einen
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positiven Einfluss auf den Verlauf der MPS Erkrankung haben kann und somit das
Intubationsrisiko und das Auftreten einer komplizierten Intubation senken kdnnen
(Frawley et al., 2012, Mendelsohn et al., 2010a).

Fur die Enzymersatztherapie ist der Zeitpunkt der Therapieeinleitung von besonderer
Bedeutung in Bezug auf das Auftreten von intraoperativen Komplikationen. Je friiher
eine Therapie erfolgen kann, desto besser scheint das préa-, intra- und postoperative
Outcome fur Patienten mit MPS zu sein. Haufig fuhrt eine verspatete
Diagnosestellung oder eine fehlende Mdoglichkeit der klinischen Einrichtung zum
verzogerten Beginn einer Enzymersatztherapie und somit moglicherweise zu den

oben beschriebenen Komplikationen.

5.3.3. Intubationstechniken

Aufgrund der Gegebenheit, dass Patienten mit MPS haufig einen erwarteten
schwierigen Atemweg aufweisen, ist die Haufigkeit der Anwendung von alternativen
Intubationstechniken bei MPS Patienten hoher als bei gesunden Patienten. Walker et
al. beschreiben, dass eine endotracheale Intubation bei MPS Patienten durch
0dematdse Weichgewebsverhaltnisse im Larynx, Pharynx und der Trachea den
Zugang fur eine konventionelle Intubation erschweren (Walker et al., 2013). Hier
empfehlen die Autoren eine Intubation mittels FOI oder die Verwendung eines
Videolaryngoskopes zu nutzen. Durch die Anwendung von Vasokonstriktoren in den
Nasenwegen der Patienten kann ebenfalls ein nasaler Zugang bei der FOI gewéahlt
werden, wenn orale Gegebenheiten eine Intubation erschweren. Die Beatmung kann
in einigen Fallen auch Gber eine LAMA erfolgen.

Walker et al. empfehlen unabhéngig von Intubationstechnik eine Narkoseeinleitung
mit Midazolam und Fentanyl. Diese konnen durch Flumazenil bzw. Naloxon
antagonisiert werden, falls es zu einer medikamenten-induzierten Atemdepression
intraoperativ kommen sollte. Bei Anwendung eines Muskelrelaxantiums kann es zu
einer Ateminsuffizienz und einer erschwerten Intubation kommen, weshalb Walker et
al. empfehlen, ein Muskelrelaxantium erst nach erfolgreicher Platzierung des

endotrachealen Tubus anzuwenden (Walker et al., 2013).

Die Haufigkeit einer erschwerten endotrachealen Intubation wird durch Clark et al.
mit 28-44% angegeben fir alle MPS Typen. Dabei betonen diverse Autoren, dass

Patienten mit MPS IIl aufgrund ihrer geringeren somatischen Auspréagungen weniger
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komplizierte Intubationen aufweisen und damit weniger haufig alternative
Intubationstechniken zur Anwendung kommen (Clark et al., 2018, Frawley et al.,
2012, Megens et al., 2014).

Im Patientenkollektiv wurde bei 19% (13 von 68 Patienten) der Patienten, die
endotracheal intubiert wurden, eine komplizierte bzw. erschwerte Intubation
beschrieben. Wahrscheinlich ist dies, wie Clark et al. erwahnen, eine Unterschatzung
der eigentlichen Anzahl an komplizierten Intubationen bei einer konventionellen
Intubation, da Anéasthesisten haufig bei MPS Patienten direkt alternative
Intubationstechniken anwenden, um eine mogliche komplizierte Intubation zu
vermeiden (Clark et al., 2018).

Bei der Anwendung einer LAMA oder einer Intubation mittels nasaler FOI zeigten
sich im Patientenkollektiv am wenigsten haufig komplizierte Intubationen. Mit einer
LAMA konnten die Patienten (10 von 68 Patienten, 15%) erfolgreich ohne das
Auftreten von Komplikationen intubiert werden. Zu beachten ist, dass die Anwendung
einer LAMA nur bei kurzen operativen Eingriffen angewendet wird, keinen
vollstandigen Aspirationsschutz bietet und somit in einigen Féallen nicht als
Intubationstechnik gewahlt werden kann.

Bei Patienten, die Uber eine orale FOI intubiert wurden, kam es nur in einem Fall (1
von 6 Patienten, 17%) zu einer erschwerten Intubation.

Die Intubation der MPS Patienten mit erwartet schwierigen Atemwegen konnte im
Patientenkollektiv erfolgreich tUber alternative Techniken erfolgen. Jeder Patient des

untersuchten Kollektivs konnte intubiert werden.
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5.3.4. Intraoperative Komplikationen

Zu den intraoperativen Komplikationen wahrend der Narkoseaufrechterhaltung
zéhlten im Rahmen der Datenerhebung das Auftreten einer Hypotension ein
Sauerstoffsattigungsabfall unter 80%, ein relevanter Blutverlust oder eine Verlegung
der Atemwege. In 14 Fallen (21%) kam es intraoperativ zu Komplikationen, jedoch
nicht zu lebensbedrohlichen Situationen.

Im explorativen Anteil konnten signifikante Ergebnisse dafur gefunden werden, dass
Patienten mit einem kardiologischen Befund des Schweregrades 2 (ein Schweregrad
2 entspricht einer Klappeninsuffizienz Grad Il, siehe Ergebnisteil kardiologischer
Befund) haufiger intraoperative Komplikationen zeigten. Stenosen im Bereich der
Aorten- oder Mitralklappe bei Patienten ohne Grunderkrankungen einer MPS fiihren
zu einem erhohten Mortalitatsrisiko bei operativen Eingriffen. Diese Erkenntnisse
kénnen wahrscheinlich ebenfalls auf MPS Patienten tbertragen werden (Fleisher et
al., 2009). Der Zusammenhang einer schweren Klappeninsuffizienz und dem
Auftreten von intraoperativen Komplikationen wird in der Literatur wenig beschrieben.
Walker et al. empfehlen bei Patienten mit Herzklappenerkrankungen eine
umfangreiche praoperative Diagnostik mit einer farbkodierten-Doppler Sonographie
zur kardiologischen Risikoeinschatzung der Schwere der Insuffizienz (Walker et al.,
2013).

Zum pra- und intraoperativen Management von Herzklappenstenosen und deren
Begleitmanifestationen am Herzen gibt es aktuell keine Empfehlungen fur Patienten
mit MPS. Da die Ablagerungen der GAG an den Herzklappen zu den haufigsten
kardiologischen Folgeerscheinungen der MPS zahlen, sollte in Zukunft weiter an
Therapie und NotfallmalRnahmen bei Auftreten dieser Symptome bei MPS geforscht
werden.

Des Weiteren gab es signifikante Ergebnisse im explorativen Anteil, dass
intraoperative Komplikationen vermehrt beim MPS-Typ | auftreten. Belani et al.
beschreiben intraoperative Komplikationen bei MPS Typ | mit letalem Verlauf. Zu den
Komplikationen zahlten bei Belani et al. in einem Fall ein intraoperativer Schlaganfall,
in einem weiteren Fall das Auftreten von intraoperativen Lungenédemen und in zwei
Fallen schwere intraoperative Koronarstenosen (Belani et al., 1993). Sinha et al.
beschreiben ebenfalls einen letalen Verlauf des operativen Eingriffs bei einem
Patienten mit MPS Typ | durch das Auftreten von intraoperativen Komplikationen
(Sinha et al., 2017). Im Patientenkollektiv dieser Arbeit kam es zu keinem letalen

Verlauf beim Auftreten von intraoperativen Komplikationen.
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Arn et al. betonen das hohe postoperative Mortalitatsrisiko bei MPS Typ | Patienten
bedingt durch ihre schweren kardiologischen und pulmonalen pathologischen
Manifestationen beim MPS Typ | (Arn et al., 2012). Hier konnen méglicherweise auch
intraoperative Komplikationen zu dem hohen postoperativen Mortalitatsrisiko
beitragen.

Zusammenfassend lasst sich konstatieren, dass bei Patienten mit MPS Typ | mit
intraoperativen Komplikationen wahrend des operativen Eingriffes gerechnet werden
sollte. Nur ein Anasthesist mit ausreichender Erfahrung mit dem Krankheitsbild des
MPS Typ | sollte eine Narkose bei diesen Patienten fiilhren. Weiterhin sollten
intraoperative Komplikationen und deren Notfalltherapien Bestandteil weiterer

Studien sein, um die notfallmaRige Versorgung solcher Patienten zu verbessern.

95



5.3.5. Postoperative Beatmung

Postoperative Komplikationen bedingt durch den operativen Eingriff oder die Narkose
treten haufig bei MPS Patienten auf. Walker et al. empfehlen postoperativ eine
Uberwachung auf der Intensivstation bis zum vollstandigen Wiedererlangen des
Bewusstseins des Patienten, um bei mdoglichen Atemwegsobstruktionen und
Sauerstoffsattigungsabfallen so frih wie mdoglich zu intervenieren. Eine frihe
Extubation ist bei allen MPS Patienten empfehlenswert, um postoperative
intubationsbedingte Atemwegstdeme zu minimieren (Walker et al., 2013).

In einigen Fallen kann eine frihe Extubation nicht erfolgen und eine invasive
postoperative Beatmung wird unvermeidbar. Einengungen der Atemwege, die durch
eine verzogerte Extubation auftreten kdnnen, fuhren in manchen Fallen zu einer
Verschlechterung der vorhandenen Atemwegsobstruktionen (Muhlebach et al.,
2011). Eine endotracheale Intubation zusammen mit einer postoperativen
maschinellen Beatmung steht im Zusammenhang mit einer Reihe von
Komplikationen. Muenzer et al. zdhlen hierzu das vermehrte Auftreten von
Pneumonien, Atelektasien, Lungenddemen, trachealen Granulomen und pulmonalen
Odemen (Muenzer et al., 2009).

Eine frihe Extubation kann laut Kamin et al. das Risiko eines postoperativen
Lungentédems und einer respiratorischen Insuffizienz um das Zehnfache vermindern
(Kamin, 2008).

Im Rahmen der Datenauswertung zeigten sich bezogen auf das beobachtete
Patientenkollektiv vier signifikante Pradiktoren, die im Zusammenhang mit einer
invasiven postoperativen Beatmung standen. Zu diesen signifikanten Pradiktoren
zahlten eine komplizierte Intubation, ein HNO-Befund mit deutlicher Einengung der
oberen Atemwege, ein pathologischer Lungenfunktionstest und der MPS Typ VI.

Diese werden im Folgenden einzeln beschrieben.

5.3.5.1. Pradiktor komplizierte Intubation

Im Patientenkollektiv konnten signifikante Zusammenhéange dafir gefunden werden,
dass Patienten, die eine komplizierte Intubation aufwiesen, haufiger eine spate
Extubation und eine invasive postoperative Beatmung erhielten. Eine komplizierte
Intubation tritt haufiger bei Patienten mit erwartet schwierigen Atemwegen auf, die
auch die Atmung nach Extubation erschweren. Eine Atemwegsobstruktion bei der

Intubation kann im Verlauf des operativen Eingriffes zu einer Hypoxamie und zu
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obstruktiven pulmonalen Odemen filhren, die eine friihe Extubation nicht
ermoglichen (Walker et al., 2013).

Den Zusammenhang, dass es bei Patienten mit einer komplizierten Intubation durch
Odeme im Bereich des Larynx, Pharynx und der Trachea mit einer Verlegung der
Atemwege zu einer Notwendigkeit einer invasiven postoperativen Beatmung
kommen kann, wurde auch durch Semenza et al. beschrieben (Semenza and
Pyeritz, 1988). Somit sollte bei einer komplizierten Intubation immer mit einer
komplizierten Extubation gerechnet werden, die mit einer invasiven postoperativen

Beatmung verbunden sein kann.

5.3.5.2. Pradiktor HNO-Befund

Aufgrund des im explorativen Teil ermittelten signifikanten Ergebnisses, dass
Patienten mit einem schweren HNO Befund haufiger postoperativ invasiv beatmet
wurden, sollte bei der Intubation und Extubation von betroffenen Patienten ein HNO-
Facharzt mit Kenntnissen Uber das MPS-Krankheitsbild verfligbar sein. In Notfallen
sollite ein HNO-Arzt eine Tracheotomie durchfihren koénnen, um eine
lebensnotwendige postoperative Beatmung bei verlegten Atemwegen sicherzustellen
(Shinhar et al., 2004).

Der HNO-Befund wurde in drei Schweregrade eingeteilt, wie im Ergebnisteil unter
HNO-Befund beschrieben. Zu einem schweren HNO-Befund wurde der Schweregrad
3 gezahlt und dieser zeigte sich als signifikanter Préadiktor einer invasiven
postoperativen Beatmung. Patienten, die mit einem HNO-Befund Schweregrad 3
praoperativ diagnostiziert wurden, wurden haufiger postoperativ invasiv beatmet.
Somit kann die praoperative HNO-Diagnostik mdglicherweise einen Zusammenhang
mit dem Auftreten einer postoperativen invasiven Beatmung ermdglichen. Bei
Patienten mit schwerem HNO-Befund sollte das behandelnde Arzteteam ein

umfangreiches perioperatives Atemwegsmanagement planen.

5.3.5.3. Pradiktor Lungenfunktionstest

Im Rahmen des Patientenkollektivs konnten signifikante Ergebnisse gesammelt
werden, dass Patienten, die eine normale Lungenfunktionsdiagnostik in der
praoperativen Diagnostik zeigten oder praoperative Inhalativa verordnet bekamen,

weniger haufig postoperativ invasiv beatmet wurden.
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Hierbei standen normale Werte flir die forcierte Vitalkapazitat (FVC) als Indikator
einer restriktiven Lungenfunktionsstérung und das forcierte expiratorische Volumen
(FEV1) als Indikator einer obstruktiven Lungenfunktionsstérung im Zusammenhang
mit einem weniger haufigen Auftreten einer postoperativen invasiven Beatmung.
Walker et al. erwahnen, dass restriktive und obstruktive Lungenerkrankungen bei
MPS Patienten haufig zu Hypoventilationen, pulmonalen Hypertonie sowie der
Ausbildung eines Cor pulmonale und einer Atemwegsinsuffizienz fihren kdnnen.
Diese fuhren haufig dazu, dass nach operativen Eingriffen eine invasive Beatmung
uber ein maschinelles Beatmungsgerat notwendig wird (Walker et al., 2013).

Eine Lungenfunktionsdiagnostik kénnte somit das Risiko fur das Auftreten einer
postoperativen Beatmung vorhersagen. Dennoch sollte bedacht werden, dass
Normwerte gesunder Patienten nicht fur MPS Patienten herangezogen werden
konnen und durch mangelnde Compliance von Seiten der Patienten eine
Lungenfunktionsiberpriufung oft schwierig bei MPS Patienten durchzufiihren ist
(Walker et al., 2013). Dennoch sollte eine praoperative Lungenfunktionsiberprifung

als Indikator fUr postoperative Komplikationen in Betracht gezogen werden.

5.3.5.4. Pradiktor MPS Typ VI

Das Anasthesiemanagement bei MPS-Typ VI stellt eine anspruchsvolle Aufgabe fur
Anasthesisten dar. Suh et al. beschreiben die Ursache als eine mangelnde Kontrolle
der Atemwege bei MPS-VI Patienten. Viele dieser Patienten zeigen schwere
Atemwegsobstruktionen und orale GAG Ablagerungen in den Weichgeweben, die zu
einer Einengung der Atemwege fiuhren kdnnen. Zusammen mit anatomischen
Anomalien wie einer eingeschrankten Mobilitdt des Nackens mit einer atlanto-axialen
Instabilitat kann eine endotracheale Intubation haufig komplikationsreich sein. Die
Autoren geben an, bei 25% einen schwierigen Atemweg vorzufinden und in 8% eine
notfallmaRige Tracheotomie bei MPS-Typ VI Patienten durchfiihren zu missen (Suh
et al., 2010). Giugliani et al. fanden ebenfalls eine erschwerte Intubation bei 25% der
MPS-Typ VI Patienten. Bezogen auf die postoperative Periode kbnnen bei MPS-Typ
VI Patienten kardiologische Veranderungen wie eine Koronarstenose oder pulmonale
Hypertonie mit pulmonalen Odemen eine frilhe Extubation verhindern und eine
invasive postoperative Beatmung notwendig machen (Giugliani et al., 2007). Eine

kardiologische, respiratorische und HNO-arztliche Untersuchung wird durch diverse
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Autoren praoperativ bei MPS VI empfohlen (Giugliani et al., 2007, Walker et al.,
2013).

Im Patientenkollektiv dieser Dissertation wurden in 10 von 23 Patienten (43% der
Féalle) mit MPS-Typ VI Patienten postoperativ invasiv beatmet. Diese signifikant
haufigere postoperative invasive Beatmung bei MPS-Typ VI Patienten lasst
Ruckschlisse darauf zu, dass der MPS-Typ VI ein Pradiktor fir das Auftreten einer
postoperativen invasiven Beatmung darstellen kdnnte. Vergleichbare Zahlen zur
postoperativen invasiven Beatmung bei MPS VI Patienten fehlen in der Literatur.
Bezogen auf MPS-Typ VI Patienten sollte diese im Rahmen des postoperativen
Atemwegsmanagements mit besonderer Vorsicht behandelt werden und weitere
Studien zur Untersuchung der Haufigkeit postoperativer invasiver Beatmung bei

MPS-Typ VI Patienten durchgeftihrt werden.

5.3.6. Tracheotomie

Einige MPS Patienten lassen sich  postoperativ  durch  ddematdse
Atemwegsschwellungen nicht extubieren und eine invasive Beatmung zur
Aufrechterhaltung der Atemfunktion wird erforderlich. In schweren Fallen kann eine
Entwdhnung der invasiven Beatmung nicht erfolgen und eine Tracheotomie als
Therapie wird notwendig, um eine ausreichende Sauerstoffversorgung fur den
Patienten sicherzustellen.

Die Durchfuhrung einer Tracheotomie kann bei Patienten mit MPS
komplikationsreich verlaufen. Diese konnen durch die anatomischen Anomalien,
Inflammationsreaktionen der Trachealmukosa und Granulomentstehungen bedingt
sein. Ein klnstlicher Atemweg kann auch eine Besiedlung durch nosokomiale
Erreger beginstigen und erhoht somit das Risiko fur nosokomiale Pneumonien
(Larsen, 2009).

Im Rahmen des Patientenkollektivs im Beobachtungszeitraum wurden keine
Tracheotomien durchgefuihrt. Somit kdnnen Zusammenhénge in Bezug auf das
Auftreten einer notfallmaRigen Tracheotomie nicht n&her untersucht werden.

Die umfangreiche Routinediagnostik, ein multidisziplinares Behandlerteam und das
sorgfaltige Abwagen der Risiken und Nutzen eines operativen Eingriffs bei

betroffenen  Patienten  tragt moglicherweise an der Kinderklinik  der
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Universitatsmedizin  Mainz dazu bei, dass Tracheotomien eine seltenere

postoperative Behandlungsmdglichkeit darstellen.

5.4 Zusammenfassung

MPS-Patienten tragen aufgrund ihrer Grunderkrankung ein erhohtes Risiko bei
operativen Eingriffen. Diese sind héaufig durch respiratorische oder kardiologische
Komplikationen bedingt. Diese kdnnen perioperativ auftreten und den Verlauf des

operativen Eingriffes und der Grunderkrankung negativ beeinflussen.

Im Patientenkollektiv wurden 45 Patienten mit dem Krankheitsbild der MPS
untersucht, die sich 75 operativen Eingriffen im Beobachtungszeitraum von Juli 2009
bis Dezember 2017 unterzogen, um das perioperative Atemwegsmanagement fur
MPS-Patienten zu optimieren. Im Fokus stand die Eruierung von praoperativen,
intraoperativen und postoperativen Risikofaktoren, die das Auftreten von
intraoperativen sowie postoperativen Komplikationen und dem Auftreten einer

postoperativen invasiven Beatmung bestimmen lassen.

Zusammenfassend in Bezug auf die Ergebnisse dieser Dissertation sollte eine
umfangreiche Pradiagnostik bei allen MPS Patienten erfolgen. Eine ausflhrliche
Anamnese mit anschlielender korperlicher Untersuchung muss vor jedem
operativen Eingriff erneut erfolgen. Ein Routinelabor und eine Blutgasanalyse sollten
diese ergadnzen. Die HNO-arztliche Untersuchung zur Mitbeurteilung der
Atemwegsdiagnostik wird besonders empfohlen. 42% der untersuchten Patienten
zeigten einen schweren HNO-Befund, der im explorativen Teil im Zusammenhang
mit einem signifikant haufigeren Auftreten einer postoperativen invasiven Beatmung
stand. Daher empfehlen wir eine praoperative HNO-Diagnostik, die ebenfalls eine
Mallampati Klassifikation der Atemwege beinhalten sollte.

Die kardiologische Untersuchung zeigte bei 61% des Patientenkollektives

eine kardiologische Beteiligung der MPS. Eine praoperative kardiologische
Diagnostik durch ein Elektro- und Echokardiogramm sollte nach unseren
Erkenntnissen besonders bei Patienten mit MPS Typ I, Il, IV und VI durchgefihrt
werden. Bei Anzeichen einer Angina pectoris oder einem Echokardiogramm mit
einem  hinweisenden Befund auf einen  Myokardischamie ist eine

Koronarangiographie empfehlenswert. Eine farbkodierte-Doppler Sonographie zur
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Diagnostik pathologischer Veranderungen an den Herzklappen sollte ebenfalls Teil

der Basisdiagnostik bei MPS Patienten sein.

Die Bildgebung des CCU durch ein MRT zeigte bei 37.9% einen pathologischen
Befund und sollte ebenfalls Teil der praoperativen Diagnostik sein. Eine ergdnzende
SEP-Messung beim Befund einer Myelonkompression im MRT ist anhand der
Ergebnisse empfehlenswert.

Die Atemwegsdiagnostik durch nicht-invasive Verfahren wie eine Rontgen-Thorax
Aufnahme sollte bei MPS-Patienten bevorzugt werden. Bei einem konkreten
Verdachtsbefund kann eine Bronchoskopie oder eine CT-Aufnahme eine genauere
Diagnostik ermdglichen.

Eine Lungenfunktionsdiagnostik wurde in nur 27 Féllen veranlasst.Da Patienten mit
einer normalen Lungenfunktion weniger haufig postoperativ invasiv beatmet wurden,
sollte eine Lungenfunktionsiberprifung bei entsprechender Compliance von Seiten
des Patienten als Teil der Pradiagnostik empfohlen werden. Bei mangelnder
Compliance kdnnen ggf. alternative Lungenfunktionstests in Zukunft zur Anwendung

kommen.

Intraoperativ trat bei 67% (vier von sechs Fallen) eine komplizierte Intubation auf und
in ebenfalls 67% traten intraoperative Komplikationen beim MPS Typ | auf. Somit
sollte besonders bei MPS-Typ | Patienten und Patienten mit schwerem Verlauf der
MPS mit einer komplizierten Intubation sowie intraoperativen Komplikationen
gerechnet werden. In Bezug auf die Intubationstechnik zeigten eine LAMA und eine
nasale FOI Intubation am wenigsten haufig eine komplizierte Intubation. Bei erwartet
schwierigen Atemwegen sollten eine FOI nasal/ oral oder eine LAMA Anwendung
finden. Intraoperativ sollte erganzend zur praoperativen Mallampati Klassifikation
eine Atemwegsklassifikation nach Cormack und Lehane erfolgen.

Postoperativ fanden sich vier Pradiktoren, die das Auftreten einer postoperativen
invasiven Beatmung im Patientenkollektiv beeinflussten. Eine postoperative invasive
Beatmung trat signifikant haufiger bei einer intraoperativ komplizierten Intubation,
einem schwer pathologischen HNO-Befund und beim MPS-Typ VI auf. Ein weniger
haufiges Auftreten einer postoperativen invasiven Beatmung konnte im
Zusammenhang mit einer normalen Lungenfunktionstiberprifung gestellt werden.

Beim Auftreten einer komplizierten Intubation sollte mit einer postoperativen
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invasiven Beatmung gerechnet werden. Eine intraoperative Verabreichung von
Glukokortikoiden und eine friihe Extubation werden weiterhin empfohlen.

Beim MPS-Typ VI sollte das perioperative Atemwegsmanagement besonders
ausfuhrlich geplant werden, um Komplikationen bei operativen Eingriffen in Zukunft
Zu minimieren.

Patienten mit MPS sind Risikopatienten fiir das betreuende Arzteteam. Anhand der
beschriebenen Risikofaktoren sollte das perioperative Atemwegsmanagement fur
betroffene Patienten verbessert werden und Komplikationen besonders beim MPS-

Typ I, II, IV und VI hierbei minimiert werden.
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. Anhang

Eingriffsbezogenes Risiko

Anamnese

MPS-Typ

HNO-Befund

Schlaf-Apnoe-Syndrom

Kardiologischer Befund

CCU-MRT

11, Vi

Schweregrad 1

Keine Angaben zum Befund
Schweregrad 1

Pathologischer Befund ohne
Myelonkompression

Schwerer Verlauf der MPS
1,11, 1V, VI

Schweregrad 2 oder 3

ja

Schweregrad 2

Pathologischer Befund mit
Myelonkompression

Lungenfunktionsdiagnostik FEV oder FC1 < 70% FEV oder FC1 < 60%

Enzymersatztherapie Beginn nach dem 2.Lebensjahr

Intubation Keine Angaben zum Befund Komplizierte Intubation in der

Anamnese

Mallampati/ Cormack und
Lehane

Il 1l hund IV

Legende Anhang 1:

HNO-Befund:

Schweregrad 1: 2 oder weniger Befunde, die zur Einengung der Atemwege fiihren
Schweregrad 2: 3 Befunde oder einen Befund und/oder dem Auftreten eines Schlaf-
Apnoe-Syndroms

Schweregrad 3: 4 oder mehr Befunden oder dem Auftreten eines Schlaf-Apnoe-

Syndroms und mehr als einem Befund.

liologisct fund:
Schweregrad 1: entspricht der Diagnose einer Herzklappenstenose und/oder einer
Klappeninsuffizienz Grad |

Schweregrad 2: entspricht einer Klappeninsuffizienz Grad II.

Lungenfunktionstest:
FEV1: forciertes expiratorisches Volumen pro Sekunde

FVC: forcierte Vitalkapazitat
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	Die Geschlechterverteilung des Kollektivs zeigte, dass bei den 74 Fällen 32 (43%) männliche und 42 (57%) weibliche Patienten behandelt wurden. Die Häufigkeitsverteilung der 74 Fälle nach dem MPS-Phänotyp ist in Abbildung 4 dargestellt.
	Die Altersverteilung, die Größe und die Gewichtsverteilung der Patienten sind in Abbildung 5 dargestellt. Auffallend ist hier der bekannte Minderwuchs im Rahmen des Krankheitsbildes der MPS mit einem Maximum der Patientengröße von 167 cm und einem Med...
	Die Aufenthaltsdauer der Patienten auf der Kinderintensivstation vom Aufnahmetag bis zum Entlassungstag betrug im Durchschnitt 4 Tage und ist in Abbildung 6 dargestellt. Das Aufenthaltsmaximum mit 224 Tagen ist einem komplizierten Verlauf der MPS bei ...
	4.1.2 Präoperative Diagnostik

	Die präoperative Diagnostik unterteilt sich in die Erfassung der Dauermedikation, der Untersuchungsbefunde der HNO, der Kardiologie, der Orthopädie und der Radiologie. Des Weiteren werden Angaben zur Enzymersatztherapie und zu vorherigen operativen Ei...
	4.1.2.1 Dauermedikation

	In 25 Fällen wurde in der Patientenakte eine Dauermedikation notiert. Diese wurde in kardiale, inhalative, antikonvulsive, antidepressive und analgetische Dauermedikation unterteilt und ist in Abbildung 7 mit ihren Häufigkeiten dargestellt.
	Eine Enzymersatztherapie erhielten die Patienten in 39 von 74 Fällen. Momentan sind nur für den MPS-Typ I, II, IVa und VI Enzymersatztherapien zugelassen und wirksam. Beim MPS-Typ III und IVb kann das substituierte Enzym die Blut-Hirn-Schranke nicht ü...
	Bei 3 Patienten war im Verlauf der Erkrankung eine Stammzellentransplantation durchgeführt worden.
	4.1.2.2 Präoperativer HNO-Befund

	Präoperativ erhielten 66 Patienten eine Untersuchung durch einen Facharzt der HNO. In 8 Fällen wurde keine Untersuchung veranlasst.
	In 6 Fällen wurde ein orthograder Befund oder ein Befund erhoben, der keine Einengung der Atemwege beschreibt, wie z.B. eine Innenohrschwerhörigkeit. Patienten, bei denen eine Verengung der oberen Atemwege oder des Mundraumes diagnostiziert wurde, wur...
	Der Schweregrad 1 wurde definiert durch zwei oder weniger Befunde, die zur Einengung der Atemwege führen, wie z.B. eine Makroglossie. Der Schweregrad 2 wurde durch 3 Befunde oder einen Befund und/oder dem Auftreten eines Schlaf-Apnoe-Syndroms definier...
	4.1.2.3 Präoperativer kardiologischer Befund

	Bei 49 von 75 Fällen wurde präoperativ eine Echokardiographie (Echo) durch einen Kardiologen durchgeführt.
	In 6 Fällen fehlten im Arztbrief Informationen zu dem kardiologischen Befund und wurden deshalb als fehlend bewertet. In 19 Fällen wurde im Rahmen der präoperativen Diagnostik kein Echo erhoben. In 4 Fällen zeigte der Echo-Befund einen Normalbefund.
	Bei Patienten mit einem pathologischen Befund wurde dieser in Schweregrad 1-2 eingestuft. Ein Schweregrad 1 entspricht der Diagnose einer Herzklappenstenose und/oder einer Klappeninsuffizienz Grad I. Ein Schweregrad 2 entspricht einer Klappeninsuffizi...
	Bei nur 2 Patienten wurde die Diagnose einer Kardiomyopathie in der Krankenakte gestellt. Da die Kardiomyopathie bei Patienten mit MPS als Diagnose häufig gestellt wird, ist dies auffallend wenig. Diese wurden nicht in die Schweregradeeinteilung mit e...
	In der Abbildung 10 wird deutlich, dass ein pathologischer Befund des Echo-Befundes besonders bei Patienten mit MPS-Typ I, II, IV und VI auftrat.
	4.1.2.4. Präoperativer orthopädischer Befund

	Alle Patienten erhielten präoperativ eine orthopädische Untersuchung.
	In 22 Fällen zeigten sich hierbei keine orthopädischen Befunde, die zum Einengen oder zur Verkleinerung der oberen und unteren Atemwege führen, im Sinne einer eingeschränkten Beweglichkeit der Halswirbelsäule bzw. Thoraxdeformitäten.
	Hingegen zeigte sich in 52 Fällen ein Befund, wie z.B. ein Pectus carinatum oder eine thorakolumbale Kyphose, die zu einer Einengung und Verkleinerung des respiratorischen Raums im Thorax der Patienten führen können. Solche Ausprägungen wurden nach ih...
	4.1.2.5. Weitere Befunde

	Insgesamt 33 Fälle erhielten präoperativ ein MRT des kraniozervikalen Übergangs (CCÜ). In 41 Fällen wurde kein MRT durchgeführt. Auffallend ist, dass 7% der 74 Fälle eine CCÜ-Stenose mit Myelokompression zeigten.
	4.1.2.6 Vorhergegangene Operationen
	4.1.2.7. Lungenfunktionsüberprüfung
	4.1.3 Intraoperative Diagnostik
	4.1.3.1 Operative Eingriffe
	4.1.3.2 Atemwegsklassifikation


	Wie in der Abbildung 19 zu sehen, wurde in 2 Fällen mit Mallampati II aber ein Cormack III mit einem erhöhten Intubationsrisiko diagnostiziert. Ebenso wurde in 4 Fällen mit einem Cormack I ein Mallampati III bzw. IV erhoben.  Zu beachten ist auch, das...
	Die Gegenüberstellung der Mallampati Klassifikation zum MPS-Typ ist in Abbildung 20 dargestellt. Auffällig ist hier, dass Patienten mit dem MPS-Typ VI häufiger mit Mallampati Klassifikation III und IV befundet wurden, die mit einem höheren Anästhesier...
	4.1.3.3. Tubusgröße bei Intubation
	4.1.3.4. Intubationstechnik

	Durch das erhöhte Intubationsrisiko bei Patienten mit MPS wurde in nur 35% (26 Fällen) der Fälle eine direkte endotracheale Intubation durchgeführt.
	Insgesamt 57% der Fälle wurden über eine alternative Intubationstechnik intubiert, wie der Abbildung 22 zu entnehmen ist. In 8% wurden keine Angaben zur Intubationstechnik gemacht.
	Als alternative Intubationstechniken kommen die fiberoptische Intubation (FOI) und die Beatmung über eine Larynxmaske (LAMA) bei MPS Patienten in Betracht Die FOI mittels eines Endoskops bei schwierigen Atemwegsverhältnissen kann nasal oder oral erfol...
	Bei erwartet schwierigen Atemwegen (Mallampati oder Cormack > III, HNO-Befund Schweregrad >2, orthopädischer Befund >2, eingeschränkter Reklination des Halses und vorhergegangener komplizierter Intubation) wurde häufig beim ersten Intubationsversuch a...
	Bei der Intubation wurden 68 Fälle in komplizierte und nicht-komplizierte Intubation durch den Anästhesisten im Anästhesieprotokoll eingeteilt. In 52 Fällen wurde eine nicht-komplizierte Intubation angegeben. In 16 Fällen wurde eine komplizierte Intub...
	Betrachtet man nun die Fälle, bei denen eine erschwerte Intubation beschrieben wurde und vergleicht diese mit der Intubationstechnik, wird deutlich, dass in Fällen einer erschwerten Intubation häufiger alternative Intubationstechniken zur Anwendung ko...
	4.1.3.5. Narkosemedikamente

	Die Verabreichung der Medikamente erfolgte intravenös und per Inhalation als Kombinationsanästhesie. Als Hypnotikum wurden Propofol und Ketamin verabreicht. Die Narkoseaufrechterhaltung wurde inhalativ durch Sevofluran und Desfluran durchgeführt. Zur ...
	In 46 Fällen erhielten die Patienten eine Prämedikation. Insgesamt 41 Fälle erhielten Midazolam, in zwei Fällen Lorazepam, in einem Fall Oxazepam und in zwei Fällen wurde Trileptal als Anti-Epileptikum verabreicht.
	4.1.3.6. Operationszeit

	In 67 Fällen wurde eine Angabe zur Dauer des operativen Eingriffes dokumentiert. Im Schnitt betrug die Operationsdauer 140 min, mit einem Maximum von 560 min bei einer CCÜ-Dekompression. Die Verteilung der Operationsdauer ist in Abbildung 25 dargestellt.
	4.1.4.1 Postoperative Evaluation

	Die postoperative Evaluation unterteilt sich in postoperative Beatmung, Angaben zum Zeitpunkt der Extubation, zur Durchführung einer Tracheotomie, zur Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation, zur postoperativen Medikation sowie zum postoperativen Out...
	4.1.4.2. Postoperative Beatmung

	In 68 Fällen konnten Angaben zur postoperativen Ventilation gesammelt werden.
	In 6 Fällen konnten keine Angaben zur postoperativen Ventilation gemacht werden.  Bei der postoperativen Beatmung wurden Patienten über eine Trachealkanüle oder ein künstliches Tracheostoma invasiv beatmet.
	Bei 13 Fällen kam es zu einer postoperativen Beatmung. Die längste Beatmungszeit betrug 1080 Stunden (45 Tage).
	Die Abbildung 26 zeigt die postoperative Beatmungszeit aufgegliedert nach dem jeweiligen MPS Phänotyp. In 9 Fällen konnte eine frühzeitige Extubation durchgeführt werden. In 4 von 14 Fällen dauerte die postoperative Beatmung länger als 200h an.  Zu be...
	Die kürzeste invasive Beatmungszeit betrug 2 Stunden. Die längste Beatmungszeit von 1080 Stunden korreliert mit dem Fall, der auch die längste Aufenthaltsdauer aufwies. Die Patientin wurde mit einer schweren Stenose im Bereich des Pharynx diagnostizie...
	4.1.4.3 Extubation
	4.1.4.4. Tracheotomie

	In keinem Fall der Beobachtungszeit kam es zu einer notfallmäßigen Tracheotomie. In einem Fall wurde eine Patientin in einem anderen Krankenhaus im Rahmen einer CCÜ-Dekompressionsoperation postoperativ notfallmäßig tracheotomiert und zeitnah zur Anlag...
	4.1.4.5. Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation

	Aufgrund ihrer Grunderkrankungen wurden alle Patienten postoperativ auf der interdisziplinären Intensivstation der Kinderklinik (PICU) behandelt. In 4 Fällen wurden keine Angaben zur Aufenthaltsdauer gemacht. In 55
	Fällen konnte die postoperative Aufenthaltsdauer auf der PICU auf weniger als 5 Tage beschränkt werden. Der längste Aufenthalt betrug 220 Tage. Die Häufigkeitsverteilung der Aufenthaltsdauer auf der PICU ist in Abbildung 28 und in Tabelle 3 dargestellt.
	4.1.4.6. Postoperative Medikation

	Bei 54 Fällen wurde postoperativ eine analgetische Therapie verordnet. In 7 Fällen konnten keine Angaben zur analgetischen Therapie gemacht werden.
	Zu den verordneten Medikamenten gehörten Paracetamol, Ibuprofen, Piritramid, Diclofenac und Metamizol. In Abbildung 29 ist die Dauer der Analgetika Therapie der 54 Fälle aufgeführt.
	4.1.4.7. Postoperatives Outcome

	In 64 Fällen kam es zu keinen Komplikationen postoperativ. In 10 Fällen kam es postoperativ zu Komplikationen. In drei Fällen kam es postoperativ zu einem Atemwegsinfekt, der durch eine gezielte Antibiose behandelt werden konnte. In 4 Fällen wurden di...
	Intraoperative Komplikationen wurden in Abbildung 31 in Korrelation mit den postoperativen Komplikationen gestellt. Zu den intraoperativen Komplikationen zählten das Auftreten einer Hypotension, intraoperativen Sauerstoffsättigungsabfall unter 80% und...
	4.2 Explorativer Teil

	Im explorativen Teil werden die Ergebnisse der vier Modelle aufgeführt, die zur Überprüfung der vier aufgestellten Hypothesen dienen. P-Werte mit einem Wert von < 0.05 wurden als signifikant gewertet.
	4.2.1 Design Effekt-Prüfung auf ‚genestete‘ Daten

	Zu Beginn der explorativen Datenanalyse wurde die Abhängigkeit der Daten untereinander getestet, da alle Verfahren von unabhängigen Beobachtungen ausgehen. Theoretisch sind die Daten aber untereinander abhängig, da sie teilweise vom gleichen Patienten...
	Ein Design Effekt von 3 würde bedeuten, dass die vorliegende Varianz tatsächlich dreimal höher ausfällt als die zu erwartende Varianz. Ein Design Effekt von unter 2 wie bei den überprüften Variablen wird als verhältnismäßig klein angesehen. Dies ist h...
	4.2.2. Modell 1 – Komplizierte Intubation

	Pearson Korrelation
	Die Pearson Korrelation dient der Überprüfung eines Zusammenhangs der kontinuierlichen Variable Alter und der kategorialen Variable Enzymersatztherapie mit dem Auftreten einer komplizierten Intubation. Die Ergebnisse werden in Tabelle 5 dargestellt.
	Patienten, die eine Enzymersatztherapie erhalten haben, hatten eine höhere Chance auf eine komplizierte Intubation, r= 0,40, p= 0,01.
	Kendall’s Tau Korrelation
	Die Kendall’s Tau Korrelation dient der Überprüfung eines Zusammenhangs der ordinal verteilten Variablen HNO-Befund und MRT-Befund mit dem Auftreten einer komplizierten Intubation. Die Ergebnisse werden in Tabelle 6 dargestellt.
	Es gibt keinen zuverlässigen Zusammenhang zwischen den Variablen komplizierte Intubation, HNO-Befund und MRT-Befund. Kendall’s Test < 0,14, ps > 0,31.
	Exakter Fisher‘s Test
	Der exakte Fisher‘s Test dient der Überprüfung eines Zusammenhangs zwischen der nominal verteilten Variable MPS-Typ und dem Auftreten einer komplizierten Intubation.
	Mit einem p = 0,004 zeigt der exakte Fisher’s Test eine signifikante Verteilung der Häufigkeit für das Auftreten einer komplizierten Intubation.
	Um den Zusammenhang zwischen dem MPS-Typ und dem Auftreten einer komplizierten Intubation näher zu untersuchen, wurden post-hoc Tests durchgeführt. Diese basierten auf den angepassten standardisierten Residuen. P-Werte wurden nach der Bonferroni-Hochb...
	Fälle mit MPS-Typ I scheinen marginal mehr komplizierte Intubationen gehabt zu haben als Fälle mit MPS-Typ II, III, IV und VI. (korrigiertes Residuum= 2,61, p= 0.054).
	4.2.3. Modell 2 – Postoperative Beatmung

	Pearson Korrelation
	Die Pearson Korrelation dient der Überprüfung eines Zusammenhanges der kontinuierlichen Variablen Lungenfunktionsüberprüfung (FEV1 und FVC), der Operationsdauer und den kategorialen Variablen komplizierte Intubation, Enzymersatztherapie und prä- und p...
	Fälle mit einer komplizierten Intubation hatten eine höhere Chance, eine postoperative Ventilation zu erhalten, r = 0,26, p = 0.03.
	Fälle mit Erhalt einer Enzymersatztherapie hatten eine höhere Chance, eine postoperative Ventilation zu erhalten, r = 0,24, p = 0,04.
	Fälle mit hohem FEV1 Werten hatten eine geringere Chance, eine postoperative Ventilation zu erhalten, r = -0,42, p = 0,03.
	Die Kendall’s Tau Korrelation dient der Überprüfung eines Zusammenhangs der ordinal verteilten Variablen HNO-Befund und Echo-Befund mit dem Auftreten einer postoperativen Beatmung. Die Ergebnisse werden in Tabelle 8 dargestellt.
	Exakter Fisher‘s Test
	Der exakte Fisher‘s Test dient der Überprüfung eines Zusammenhangs zwischen dem nominal verteilten MPS Typ und dem Auftreten einer postoperativen Beatmung.
	Die MPS-Typen unterscheiden sich in der Verteilung der Häufigkeit für eine postoperative Beatmung, p = 0,01 exakter Test nach Fischer.
	Um den Zusammenhang zwischen dem MPS-Typ und dem Auftreten einer postoperativen Beatmung näher zu untersuchen, wurden post-hoc Tests durchgeführt. Diese basierten auf den angepassten standardisierten Residuen. P-Werte wurden nach der Bonferroni-Hochbe...
	Fälle mit MPS-Typ VI hatten signifikant häufiger eine postoperative Ventilation als Patienten des MPS-Typ I, II, III und IV, korrigiertes Residuum = 2,61, p = 0,001
	4.2.4. Modell 3 – Tage auf Intensivstation

	Die Annahmeprüfung des generalisierten linearen Modells (GLM) zeigte beim Residualplot keine konstante Varianz an. Diese nahm mit größeren Werten zu.
	Auf Grund dessen wurde auf die alternative Methode der gewichteten kleinsten Quadrate zurückgegriffen. Um die Gewichte zu ermitteln, wurde ein GLM angepasst mit den absoluten Residuen als abhängige Variable und den Prädiktoren als unabhängigen Variabl...
	Regression mit gewichteten kleinsten Quadraten
	4.2.5. Modell 4 – intraoperative Komplikationen

	Pearson Korrelation
	Die Pearson Korrelation dient der Überprüfung eines Zusammenhanges der kontinuierlichen Variablen Lungenfunktionsüberprüfung (FEV1, FVC) und Alter sowie der kategorialen Variablen präoperative Inhalativa und Enzymersatztherapie mit dem Auftreten einer...
	Die Kendall’s Tau Korrelation dient der Überprüfung eines Zusammenhangs der ordinal verteilten Variablen HNO-Befund und ECHO-Befund mit dem Auftreten einer intraoperativen Komplikation. Die Ergebnisse werden in Tabelle 11 dargestellt.
	Der exakte Fisher‘s Test dient der Überprüfung eines Zusammenhangs zwischen dem nominal verteilten MPS-Typ und dem Auftreten einer intraoperativen Komplikation.
	Die MPS-Typen unterscheiden sich in der Verteilung der Häufigkeit für eine postoperative Beatmung, p = 0,01 exakter Test nach Fisher.
	Um den Zusammenhang zwischen dem MPS-Typ und dem Auftreten einer intraoperativen Komplikation näher zu untersuchen, wurden post-hoc Tests durchgeführt. Diese basierten auf den angepassten standardisierten Residuen. P-Werte wurden nach der Bonferroni-H...
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	In 2 Fällen mit Mallampati II wurde aber ein Cormack III diagnostiziert mit einem erhöhten Intubationsrisiko. Ebenso wurde in 4 Fällen mit einem Cormack I ein Mallampati III bzw. IV erhoben mit einem erhöhten Intubationsrisiko.  Zu beachten ist auch, ...
	Ein weiterer Aspekt, der bei der Beurteilung der Atemwegsklassifikation eine Rolle spielt, ist die Einteilung, da es sich hier um eine untersucherabhängige Untersuchung handelt. So zeigte sich im Patientenkollektiv, dass es bei Patienten mit mehreren ...
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	Der HNO-Befund wurde in drei Schweregrade eingeteilt, wie im Ergebnisteil unter HNO-Befund beschrieben. Zu einem schweren HNO-Befund wurde der Schweregrad 3 gezählt und dieser zeigte sich als signifikanter Prädiktor einer invasiven postoperativen Beat...
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	6. Anhang
	Schweregrad 1: entspricht der Diagnose einer Herzklappenstenose und/oder einer Klappeninsuffizienz Grad I
	Schweregrad 2: entspricht einer Klappeninsuffizienz Grad II.
	Lungenfunktionstest:
	FEV1: forciertes expiratorisches Volumen pro Sekunde
	FVC: forcierte Vitalkapazität
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