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1 Einleitung

1.1 Mukopolysaccharidosen

Mukopolysaccharidosen (MPS) sind eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen, die zu
den lysosomalen Speichererkrankungen gezahlt werden. Durch einen genetischen
Defekt kommt es zu einer Stérung der Aktivitat bestimmter lysosomaler Enzyme, den
sauren Hydrolasen, die den Abbau von Glykosaminoglykanen (GAG) katalysieren. Nicht
abbaubare Substrate (z.B. Dermatan-, Heparan-, Keratan- oder Chondroitinsulfat)
akkumulieren in  den Lysosomen und bedingen Funktionsstérungen von
unterschiedlichen Organsystemen [1]. Die hierdurch verursachten Stérungen des
Zellstoffwechsels fihren zu einer progressiven, multisystemischen Organschadigung und
erhohter Mortalitdt. Die klinische Manifestation hangt von der Art der abgelagerten
Substrate ab [1, 2].

Bisher sind elf verschiedene Enzymdefizite, die zu sieben unterschiedlichen
Mukopolysaccharidosen (MPS |, Il, llI, IV, VI, VIl und IX) fihren, bekannt [1]. Neben der
Bezeichnung durch rémische Ziffern haben die MPS-Formen Eigennamen, z.B. Morbus
Hunter (MPS II) oder Scheie-Syndrom (MPS I). Von einigen MPS-Formen, wie z.B. dem
Sanfilippo-Syndrom (MPS 1ll), gibt es mehrere Subtypen, die zwar das gleiche
Akkumulationsprodukt und den gleichen Phanotyp zeigen, aber durch den Mangel an
unterschiedlichen Enzymen hervorgerufen werden [1, 3]. Einen Uberblick uber die
Gruppe der Mukopolysaccharidosen gibt folgende Tabelle (siehe Tabelle 1). Bis auf
Mukopolysaccharidose Typ Il zeigen alle MPS-Formen einen autosomal-rezessiven
Erbgang [3].



Tabelle 1: Ubersicht Giber die Gruppe der Mukopolysaccharidosen

Chromosomen Akkumuliertes
MPS Eponym Enzym-Defekt
Lokalisation Glykosaminoglykan
MPS | schwer Hurler A-lduronidase 4pl6.3 Dermatansulfat,
Heparansulfat
MPS | Scheie/ Alpha-L-Iduronidase 4pl16.3 Dermatansulfat,
(attenuiert) Hurler-Scheie Heparansulfat
MPS I Hunter Iduronatsulfatase Xqg28 Dermatansulfat,
(neuropathisch, Heparansulfat
schwere Form)
MPS I Hunter (mild) Iduronatsulfatase Xg28 Dermatansulfat,
(attenuiert, Heparansulfat
leichte Form)
MPS llIA Sanfilippo A Heparan N-Sulfatase 17925.3 Heparansulfat
MPS 11IB Sanfilippo B Alpha-N-Acetyl- 17921 Heparansulfat
Glucosaminidase
MPS IlIC Sanfilippo C Acetyl-CoA-alpha- 8p11.1 Heparansulfat
Glucosaminid-Acetyltransferase
MPS IIID Sanfilippo D N-Azetylglukosamin-6-sulfatase 12q14 Heparansulfat
MPS IVA Morquio A Galactose-6-Sulfatase 16g24.3 Keratansulfat,
Chondroitin-6-Sulfat
MPS IVB Morquio B 3-Galaktosidase 3p21.33 Keratansulfat
MPS VI Maroteaux-Lamy N-Acetylgalaktosamin-4-Sulfat 5q11-13 Dermatansulfat
(Arylsulfatase B)
MPS VI Sly R-Galaktosidase 7921.11 Dermatansulfat,
Heparansulfat,
Chondroitin-4,-6-Sulfat
MPS IX Hyaluronidase 3p21.3 Hyaluronan

Nach Muenzer 2011 [3], Giugliani 2012 [1]




1.2 Mukopolysaccharidose Typ Il (Morbus Hunter)

Mukopolysaccharidose Typ Il (MPS Il) oder Morbus Hunter ist eine seltene, heterogene
lysosomale Speichererkrankung, welche durch einen Mangel des Enzyms Iduronat-2-
Sulfatase (12S) hervorgerufen wird. 12S, welches hauptséchlich in der Leber, den Nieren
und der Lunge gebildet wird, bewirkt den Abbau der Glykosaminoglykane Heparansulfat
und Dermatansulfat durch hydrolytische Spaltung. Bleibt diese aus, so kommt es zur
Akkumulation der Glykosaminoglykane in den Lysosomen [4, 5].

Die Inzidenz betragt circa 1,3 auf 100.000 ménnliche Lebendgeborene in Deutschland

[6].

1.1.1 Genetische Grundlagen

M. Hunter wird x-chromosomal vererbt und betrifft deshalb fast ausschliel3lich Jungen [6].
Einzelfalle von betroffenen Madchen sind beschrieben, zumeist auf Grundlage einer
ausgepragten, ungleichen X-Aktivierung [7]. Vom 12S-Gen, welches bei Xq28 lokalisiert
ist, sind bisher mehr als 300 unterschiedliche Mutationen bekannt [8, 9]. Eine Zuordnung
von Geno- und Phanotyp ist nur sehr eingeschrénkt moglich. Komplette bzw. partielle
Gendeletionen oder Gen- bzw. Pseudogen-Veranderungen gehen meist mit einer
schweren Auspragung der Erkrankung einher. Aber auch Punktmutationen, die nur zum
Austausch einzelner Aminosauren fiihren, kdnnen mit einem schweren Krankheitsverlauf
assoziiert sein. Dabei kann die gleiche Mutation bei verschiedenen Patienten zu

unterschiedlichen Auspragungen der Erkrankung fuhren [10].

1.1.2 Symptomatik

Historisch betrachtet kann der M. Hunter in zwei verschiedene klinische
Erscheinungsformen unterteilt werden: eine attenuierte (leichte) und eine neuropathische
(schwere) Form [11]. Zwar liegt bei der attenuierten Form keine ZNS-Beteiligung vor und
Schwere und Krankheitsprogress sind im Vergleich zur neuropathischen Verlaufsform
geringer, allerdings kdnnen auch diese Patienten von einer deutlich erhéhten Morbiditat
und reduzierter Lebenserwartung betroffen sein. Aus diesem Grund wird heute
zunehmend diese Zweiteilung verlassen und von einer heterogenen Erkrankung mit

einem breiten Spektrum an Symptomen gesprochen [11, 12].



Bei der Geburt sind Kinder mit M. Hunter klinisch meist unauffallig. Die ersten Symptome
kénnen bereits vor dem 2. Geburtstag auftreten. Bei vielen Patienten erfolgt die
Diagnosestellung im Alter von zwei bis vier Jahren, bei der leichten Form eines M. Hunter

meist erst spater [10].

Insgesamt zeigen die Symptome bei Patienten mit M. Hunter eine grof3e Variationsbreite
und betreffen unterschiedliche Organsysteme (siehe Abbildung 1 und 2).

Abbildung 1 und Abbildung 2: Patient mit M. Hunter

Kopf und Hals

Charakteristisch fir M. Hunter ist eine Vergroberung der Gesichtszuge. Die Patienten
zeigen einen groRen Kopfumfang, eine verbreiterte Nasenwurzel, fillige Lippen sowie
haufig eine vergréRerte Zunge [10]. Diese fuhrt zu einer Dysglossie, welche die
Verstandlichkeit und die verbale Diadochokineserate verringert [13].



Bei den meisten Patienten entwickeln sich Paukenergisse. In einer retrospektiven
Untersuchung von 527 Patienten mit M. Hunter (Hunter Outcome Survey, HOS) erhielten
51,4% der Patienten Paukenrohrchen [4]. Wahrend durch die Behandlung der
Paukenergusse im Kindesalter eine Besserung des Horvermégens erreicht werden kann,
stellen sich spéater oft persistierende Schallleitungsstérungen durch GAG-Ablagerungen
im Mittelohr oder chronische Otitiden mit Trommelfellperforation ein. Bei M. Hunter wird
haufiger als bei anderen MPS-Formen eine reine Innenohrschwerhdérigkeit beobachtet.
Spatestens im Erwachsenenalter ist eine Horgerateversorgung erforderlich. Eine
regelmaRige Uberprifung des Horvermogens ist bei allen Patienten mit MPS indiziert
[14].

Atemwege

Im Bereich der Atemwege weisen betroffene Patienten haufig eine vergroRerte Zunge,
hypertrophe Rachenmandeln und Tonsillen auf. Weiterhin verhindern z&hes nasales und
tracheales Sekret, eine reduzierte Beweglichkeit der Kiefergelenke, die Steifheit des
Brustkorbes und die vergrol3erte Leber und Milz eine normale Atmung - es kommt zu
rezidivierenden Infekten der oberen Atemwege. Haufig sind auch Malazien sowie
Stenosen der Trachea und der Bronchien, die zu akuten Obstruktionen fihren kdnnen
[10, 15].

Herz-Kreislaufsystem

Uber 90% der MPS-lI-Patienten leiden an Herzerkrankungen, darunter Mitral- und
Aortenklappen-Veranderungen, Hypertrophie des Myokards, Stérungen der Reizleitung,
Arrhythmien, Verengung der Herzarterien, pulmonale Hypertension und Herzinsuffizienz
[16]. Kardiorespiratorische Notfalle stellen somit die Haupttodesursache bei Patienten mit
MPS dar [17].

Neurologie

Wahrend ein Teil der Patienten keine oder nur geringe neurologische Symptome zeigt,
sind diese bei anderen stark ausgepragt. So variiert die Intelligenz von Kindern mit M.
Hunter erheblich [10]. Cho SY et al. konnten bei 19 Patienten zeigen, dass bei einem
neuropathischen M. Hunter starke Sprachentwicklungsstérungen auftreten. Bei der
leichten Verlaufsform der Erkrankung zeigte sich dagegen eine fast normale

Sprachentwicklung, obwohl die otologischen Veranderungen bei beiden Gruppen gleich



waren [18]. Die mentale Entwicklungsstérung und kognitive Beeintrachtigung bei
neuropathischem M. Hunter ist meist tiefgreifend und fortschreitend, die Riickentwicklung
beginnt haufig im Alter zwischen sieben und acht Jahren. Kinder mit milder Verlaufsform
entwickeln sich jedoch im Gegensatz dazu oft altersentsprechend weiter [10]. Weitere
neurologische Komplikationen kdnnen ein Hydrozephalus sowie Ruckenmark-
Kompressionssyndrome sein. Dazu kommen Verhaltensauffalligkeiten wie Hyperaktivitat

und Aggression, meist bei schwer betroffenen Kindern [10].

Skelettsystem

Unabhangig von der Schwere der Erkrankung treten bei allen Betroffenen
Skelettveranderungen auf: Die ,Dysostosis multiplex® ist gekennzeichnet durch
Hiftgelenksdysplasien, typische Deformierungen der Wirbelkoérper, irregulare
Ossifikationen der Epiphysen in den Gelenken von Hand, Schulter und Ellbogen sowie
klauenartig veranderten Handen und verdickten Rippen. Die Mobilitat der Betroffenen ist
durch Kontrakturen der groBen und kleinen Gelenke eingeschrankt [10]. Das
Atlantoaxialgelenk kann eine Instabilitdt zeigen. Viele Patienten mit M. Hunter sind
kleinwichsig, da sie nur bis zum Alter von drei bis vier Jahren ein normales

Langenwachstum zeigen [19].

Weitere Symptome

Viele Patienten mit M. Hunter leiden an einer obstruktiv bedingten oder zentralen
Schlafapnoe. Die Anreicherung von GAG fuhrt dartiber hinaus zu einer VergrofRerung
von Leber und Milz. Patienten mit neurologischer Beteiligung leiden haufig auch unter
chronischer Diarrhd [10]. Eine typische Veranderung kann sich zudem an der Haut
manifestieren. Diese ist bei Patienten mit M. Hunter oft verdickt, unelastisch und weist
kleine elfenbeinfarbige Papeln auf [20].

Nabel- und Leistenhernien gehdren zu den frihesten Symptomen der Erkrankung,
werden aber selten mit dieser in Verbindung gebracht, da sie nicht sehr spezifisch sind.
Nabelhernien treten bei fast allen Patienten mit MPS |l auf, Leistenhernien bei ca. 60%
der Patienten. Zahlreiche Patienten werden an einer Leistenhernie operiert, noch bevor
die Diagnose M. Hunter gestellt wurde [4]. Die Inzidenz von Nabel- bzw. Leistenhernien

liegt demnach bei MPS Il Patienten deutlich hdher als bei gesunden Kindern [21].



1.1.3 Krankheitsverlauf

Der Krankheitsverlauf bei M. Hunter kann sowohl im Hinblick auf den Beginn der
Symptome, deren Schwere, als auch deren Progression sehr unterschiedlich sein. Die
neuropathische Form des M. Hunter ist durch eine fortschreitende mentale Retardierung
gekennzeichnet, die noch vor dem sechsten Lebensjahr beginnt [22]. Die Patienten
versterben in der ersten oder zweiten Lebensdekade — oft durch kardiorespiratorische
Komplikationen [23]. Bei der milden Verlaufsform zeigen die Patienten eine normale
Intelligenz und erreichen das Erwachsenenalter. Der schwere Phanotyp scheint haufiger

als die milde Verlaufsform zu sein [10].

Zusammenfassend zeigen das zeitliche Auftreten erster Symptome sowie die
Krankheitsschwere, Auspragung und Progression bei M. Hunter eine grol3e Variabilitat;

die Erstsymptome sind in der Regel sehr unspezifisch.

1.1.4 Diagnosestellung

Die stark variierende Symptomatik und die verschiedenen Auspragungen der Erkrankung
fuhren dazu, dass die Diagnose oft erst relativ spat gestellt wird. Dies gilt insbesondere
bei fehlender positiver Familienanamnese. Der erste Verdacht auf einen M. Hunter
basiert haufig auf den typisch verénderten Gesichtsziigen und wird in den ersten
Lebensjahren oft nicht erkannt [24]. Auch rezidivierende Atemwegserkrankungen,
haufige Otitiden und Paukenergusse, Horstérungen, eine verzégerte Sprachentwicklung,
frihe Leisten- oder Nabelhernien oder ein Karpaltunnelsyndrom sollten Anlass sein,
einen M. Hunter in Erwadgung zu ziehen und entsprechende diagnostische Malihahmen
einzuleiten [25, 26].

Eine klinische Studie von Schwartz et al. mit 77 MPS-Il-Patienten zeigte eine
betrachtliche Verzogerung zwischen dem Auftreten erster Anzeichen eines M. Hunter
und der Diagnosestellung. Aul3erdem zeigen die Daten, dass viele Komplikationen der

Erkrankung unterdiagnostiziert und unterbehandelt sind [27].

Beim Verdacht auf eine MPS kann die Uberpriifung der GAG-Ausscheidung im Urin
weitere Hinweise geben. Da diese jedoch bei fast allen MPS-Formen erhoht ist, erlaubt

sie keine Differenzierung zwischen den einzelnen MPS-Erkrankungen. Erhdhte Spiegel



von Dermatan- und Heparansulfat im Urin weisen dagegen auf eine MPS |, Il oder VII hin
[10]. Fur die Differenzialdiagnose M. Hunter muss zusatzlich die Aktivitdt von 12S
bestimmt werden. Da das Enzym praktisch in allen Zellen vorkommt, kann dies in einer
ganzen Reihe von Zellen, z.B. Fibroblasten und Leukozyten, oder im Blutplasma mit Hilfe
von Enzym-Assays erfolgen. Eine geringe Aktivitat oder das Fehlen von 12S bestatigt
einen M. Hunter, wenn andere gleichzeitig bestimmte Sulfatasen eine normale Aktivitat
aufweisen. Vom Ausmald der Enzymaktivitat oder den 12S-Plasmaspiegeln lassen sich

jedoch keine direkten Ruckschlusse auf die Schwere der Erkrankung ziehen [28].

1.1.5 Therapie

Die Behandlung von Kindern mit M. Hunter erfordert ein interdisziplindres Management
von Padiatern, Kinderchirurgen, HNO-Arzten, Phoniatern/Padaudiologen, Kardiologen,
Neurologen, Pulmonologen, Orthopaden, Physiotherapeuten, Logopéden sowie

Psychologen und sollte in spezialisierten Zentren erfolgen.

1.1.5.1 Symptomatische Therapie

Die symptomatische Therapie besteht zum einen aus einem operativem Vorgehen, zum
anderen aus vielfaltigen unterstiitzenden Malinahmen.

Eine Analyse der bis 2010 in HOS (Hunter Outcome Survey) erfassten 527 Patienten
ergab, dass bei 83,7% operative Eingriffe stattgefunden hatten. Die erste Operation fand
im Mittel im Alter von 2,6 Jahren statt, zumeist noch vor der Diagnosestellung von MPS
Il. Im Median waren drei Operationen durchgefuhrt worden, davon bereits zwei
Operationen vor Diagnosestellung. Die haufigsten Eingriffe waren die Implantation von
Paukenréhrchen (51%), Adenoid- (50%) oder Tonsillektomien (35%), Herniotomien
(50%) und Karpaltunneldekompressionen (18%) [4]. Ventrikuloperitoneale Shunts sind
bei einem Hydrozephalus indiziert [29].

Unterstitzend ist neben Physiotherapie bei vielen Betroffenen mit Atemwegsproblemen
eine CPAP- oder BIPAP-Beatmung erforderlich. Teilweise wird im Verlauf auch eine
permanente Tracheostomie und eine Heimbeatmung nétig [30].

Eine Hilfsmittelversorgung mit HoOrgeraten ist bei Patienten mit persistierenden
Horstorungen (Schallleitungsstérungen, Schallempfindungsstérungen oder kombinierte

Schwerhorigkeiten) indiziert. Weiterhin kénnen Sprachtherapien die kommunikativen



Fahigkeiten steigern [18], physio- und physikalische Therapien tragen zur Mobilisierung

der versteiften Gelenke bei [12].

1.1.5.2 Kausale Therapie

Seit 2007 steht fur Patienten mit M. Hunter eine kausale Therapie in Form einer
Enzymersatztherapie (Enzyme-Replacement-Therapy, ERT) mit Idursulfase (Elaprase®)
in Europa zur Verfugung [31]. Die Zulassung des rekombinanten Enzyms Idursulfase
(12S), das aus humanen Zelllinien produziert wird, basiert auf den Ergebnissen einer
randomisierten, plazebokontrollierten, doppelblinden klinischen Studie von Muenzer et al
[16, 32]. Die in die Studie eingeschlossenen 96 Patienten im Alter zwischen funf und 31
Jahren wurden einmal wochentlich oder alle zwei Wochen mit Idursulfase intravenos
behandelt. Es zeigte sich eine statistisch signifikante Verbesserung des primaren
Endpunkts, zusammengesetzt aus dem Ergebnis des 6-Minuten-Gehtests und der
Lungenkapazitat nach einem Jahr, wobei die Gruppe mit der wdchentlichen Infusion
besser abschnitt als die Gruppe, die nur alle zwei Wochen behandelt wurde. AuRerdem
ging die GAG-Ausscheidung im Urin zuriick und das Volumen von Leber und Milz nahm
ab. Das Enzym wurde im Allgemeinen gut vertragen, Nebenwirkungen waren meist

infusionsbezogen.

Ein  weiterer Therapieansatz bei M. Hunter ist eine hamatopoetische
Stammzelltransplantation  oder Knochenmark-Transplantation, die zu einer
ausreichenden Enzymaktivitat fihren und das Fortschreiten der Erkrankung stoppen

oder verlangsamen soll. Die Datenlage hierzu ist aber derzeit nicht ausreichend [33-35].

1.2 Ziele der vorliegenden Untersuchung

Die geringe Inzidenz der Erkrankung und die Heterogenitdt der unspezifischen
Symptome fuhrt dazu, dass die Diagnose oftmals erst im Schulalter oder noch spéater
gestellt wird. In einer Studie mit 77 M. Hunter Patienten betrug die zeitliche Differenz
zwischen dem ersten Auftreten von Symptomen und der Diagnosestellung im Mittel
sechs Jahre [27]. Geschwisterstudien haben gezeigt, dass ein frihestmoglicher

Therapiestart die Krankheitsprogression positiv beeinflussen kann. Man geht deshalb



davon aus, dass Patienten von einer Diagnosestellung unmittelbar nach Geburt - also so
frih wie mdoglich - am meisten profitieren [4]. Insbesondere seitdem seit 2007 eine
kausale Therapie zur Verfiigung steht, ist die Friherkennung in den Fokus des Interesses
geruckt. Ein Routinescreening aller Neugeborenen auf M. Hunter im Rahmen des
allgemeinen Neugeborenenscreenings ist derzeit nicht etabliert. Daher kénnte ein
Screening innerhalb einer Risikopopulation ein Ansatz zu einer besseren Fritherkennung

sein.

Ziele der vorliegenden Studie waren die Definition einer Risikopopulation beztiglich M.
Hunter, sowie die Evaluation eines Screeningverfahrens innerhalb dieser Risikogruppe.
Abschlie3end sollte das Screeningverfahren im Hinblick auf ein Routinescreening im

klinischen Alltag bewertet werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

Die vorliegende Untersuchung wurde in Form einer prospektiven Studie durchgefuhrt.
Innerhalb einer definierten Risikopopulation mit mdglichen Symptomen des M. Hunter
(siehe Abschnitt 2.2.3, Seite 16) wurde eine enzymatische Untersuchung Uber
Trockenblutkarten auf M. Hunter durchgefuhrt, um die Méglichkeit einer standardisierten
Friherkennungsdiagnostik zu evaluieren. Zusatzlich wurden durch einen Fragebogen
anthropometrische Daten der Probanden erhoben und typische Symptome zum M.

Hunter erfragt und ausgewertet.

2.1.1 Definition der Probandenzahl

Bei einer Inzidenz von 1,3 auf 100.000 mannliche Neugeborene fur MPS Il werden pro
Jahr in Deutschland bei einer zurzeit relativ konstanten Geburtenzabhl vier bis funf Kinder
mit M. Hunter geboren. Die Gesamtzahl aller Kinder unter 18 Jahre in Deutschland betrug
im Jahr 2011 12,9 Millionen [72]. Demnach leben 100 bis 120 MPS Il Patienten unter 18
Lebensjahren in Deutschland, davon rechnerisch 35 jiinger als vier Jahre.

Die Anzahl aller Kinder unter vier Lebensjahre betragt in Deutschland 2,68 Millionen
(Stand 2011) [72]. Bei einer Inzidenz in der Normalbevdlkerung von 10% fur das
Auftreten einer Nabelhernie und 4% flr das Auftreten einer Leistenhernie im jungen
Kindesalter betragt die Wahrscheinlichkeit fur ein kombiniertes Auftreten unter diesen
2,68 Millionen Kindern circa 1:250 (10.700 Kinder insgesamt) [36-38]. Da Jungen vier-
bis funfmal haufiger betroffen sind als Madchen [39], machen sie bei einer
angenommenen gleichen Geschlechterverteilung mit einer Anzahl von 8.900 den
Hauptanteil der Kinder mit dieser Diagnosekombination aus.

Mit der Annahme, dass alle MPS Il Patienten mé&nnlichen Geschlechts sind, alle eine
Nabelhernie zeigen und bei 60% der Patienten gleichzeitig die Diagnose Leistenhernie
vorliegt, missten bei angenommenen 35 MPS Il Patienten unter 4 Lebensjahren in
Deutschland 21 davon diese Kriterien erfullen. Somit wéren unter den 8900 Jungen mit
oben genannter Diagnosekombination 21 Patienten mit M. Hunter zu finden. Um einen
positiven Befund fir MPS Il zu erhalten missten somit circa 420 Patienten dieser
Risikogruppe untersucht werden.
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Hochgerechnet auf die Gesamtzahl aller Kinder unter 18 Lebensjahren von 12,9 Millionen
in Deutschland ergibt sich bei einem abnehmenden Gesamtrisiko fur eine Nabelhernie
mit zunehmendem Lebensalter auf 2-3% rechnerisch eine Wahrscheinlichkeit von 1:86
bis 1:129 fr einen positiven MPS 1l Befund [36].

2.1.2 Studienzeitraum

Die Studiendauer betrug insgesamt 24 Monate. In Deutschland erstreckte sich der
Studienzeitraum vom 01.02.2012 bis 01.02.2014, in Osterreich vom 01.04.2012 bis
01.04.2014.

Nachdem die geplante Patientenzahl innerhalb der ersten 12 Monate nicht erreicht
werden konnte, wurde ein Verlangerungsantrag fiir ein weiteres Studienjahr gestellt und

von der Ethikkommission genehmigt.

2.1.3 Studienleitung und Studienzentren

Die Studie wurde durch die Kinderchirurgische Klinik im Dr. von Haunerschen
Kinderspital, Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen (Direktor: Prof. Dr. D.

von Schweinitz) geleitet.

Studienleiter: Dr. med. Jan G6deke

Stellvertretender Studienleiter: Christian Gith
Stellvertretender Studienleiterin: Dr. med. Christina Lampe
Universitadtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz
Kinderklinik, Villa Metabolica

Kooperationspartner :

Dr. med. Zoltan Lukacs

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Stoffwechsellabor, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin

Dr. med. Florian Lagler

12



Institut fir angeborene Stoffwechselerkrankungen

Paracelsus Medizinische Privatuniversitat, Osterreich

Dr. med. Jorn Schenk

Shire Deutschland GmbH, Berlin, Geschéftsbereich Human Genetic Therapies

2.1.3.1 Aufgaben der Studienleitung

Die Studienleitung rekrutierte die Studienzentren in Deutschland und Osterreich mittels
personlichem Anschreiben. Nach Zusage der Teilnahme wurden die Studiendokumente
sowohl per Post, als auch in digitaler Form versandt. Die Trockenblutkarten wurden dabei
zusammen mit bereits vorgefertigten und mit dem Pseudonymisierungscode versehenen
Aufklebern verschickt.

Um ausfuhrliche und jederzeit verfigbare Informationen fir die Studienzentren, aber
auch fur die teilnehmenden Kinder und Eltern zu ermdglichen, wurde eine Website
gestaltet (www.morbus-hunter.org). Neben allgemeinen Informationen zum
wissenschatftlichen Hintergrund der Studie und Studienablauf gab die Internetprasenz
den Studienzentren in einem passwortgeschiitzten Bereich auch die Moéglichkeit, auf alle
relevanten Studienunterlagen zuzugreifen.

Zur weiteren Betreuung der Studienzentren wurde Uber den gesamten Studienzeitraum
eine Studienassistentin beschaftigt, die von Montag bis Freitag telefonisch zu erreichen
war. Alle drei Monate wurde telefonisch oder per Email mit den Zentren Kontakt
aufgenommen, um Uber den Fortgang der Studie zu informieren oder organisatorische
Fragen zu klaren. Den Studienzentren wurde zudem eine Prasentation der Studie vor Ort
angeboten.

Die Verwaltung der akquirierten Drittmittel, Organisation und Auszahlung der

Aufwandentschadigung erfolgte ebenfalls durch die Studienleitung.

2.1.3.2 Aufgaben der Studienzentren

Die Studienzentren waren fiir die Rekrutierung der Probanden verantwortlich. Entsprach

ein Kind den Einschlusskriterien, erfolgte die Aufklarung der Eltern und ggf. des Kindes
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im personlichen Gesprach und mit Hilfe der schriftichen Elterninformation (siehe
Schriftstick 1 im Anhang).

Wurde in die Studienteilnahme eingewilligt, so erfolgte zusatzlich die Aufklarung und
Einwilligung nach dem Gendiagnostikgesetz (GenDG), sowie die Beantwortung des
Fragebogens (siehe 2.2.5). Diese Dokumente wurden an die Studienleitung geschickt.
Den Studienzentren oblag ferner die perioperative Blutentnahme und der Versand der
betropften Trockenblutkarte an das Stoffwechsellabor nach Hamburg (siehe 2.2.6).

2.2 Studienablauf

Einen Uberblick tiber den Studienablauf gibt das nachfolgende Schema:
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Rekrutierung der Studienzentren

!

Einschluss der ,Risikopatienten®
Mannlich
Nabelhemie
Leistenhernie

)

Perioperative Blutentnahme

+ Beantwortung des Fragebogens

!

Untersuchung der Blutprobe
auf MPS II
Dr. Lukacs, Hamburg

positiver Befund @ & negativer Befund
Aufhebung der Pseudonymisierung Kein weiteres Vorgehen
Information der Eitern

Angebot der freiwilligen Beratung in der Villa metabolica

Dr. Lampe, Mainz

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Untersuchungsablaufes

2.2.1 Rekrutierung der Studienzentren

Es wurden in Deutschland 958 und in Osterreich 74 kinderchirurgisch tatige Kliniken und
Praxen mit der Bitte um eine Studienteilnahme kontaktiert. Als Adressquelle diente das
Verzeichnis des BDC — Berufsverband der Deutschen Chirurgen e.V. ,Chirurgie in
Deutschland 2010/2011, Klinik und Praxis®. Zusatzlich wurden weitere Adressen durch
Internetrecherche gefunden. Fur Osterreich wurden alle Adressen Uber das Internet
recherchiert.

Alle kontaktierten Kliniken und Praxen erhielten ausfihrliches Informationsmaterial

inklusive eines Studienleitfadens (Schriftstiick 5 im Anhang).

2.2.2 Probandenrekrutierung

In jeder teilnehmenden Klinik oder Praxis gab es einen Ansprechpartner, der fir die

Organisation vor Ort und die Probandenrekrutierung verantwortlich war.
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Alle mannlichen Patienten, die sich im Untersuchungszeitraum in den Studienzentren mit
einer Leistenhernie oder bereits zur geplanten Leistenherniotomie vorstellten, wurden im

Hinblick auf einen Einschluss in die Studie Gberpruift.

2.2.3 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien umfassten

1. Die definierte Risikokonstellation
e mannliches Geschlecht
e geplante Operation an einer Leistenhernie (einseitig oder beidseitig)
e zeitgleiche Diagnose einer Nabelhernie
2. Alter der Probanden 0 bis 18 Jahre zum Zeitpunkt der Operation
3. Das schriftiche Einverstdndnis der Eltern zur Studienteilnahme sowie des
Patienten (ab 12 Jahren)

Der Befund einer Leistenhernie musste intraoperativ durch den Operateur verifiziert
werden. Der Befund einer Nabelhernie wurde in der arztlichen Voruntersuchung bei
Vorhandensein einer Bruchlicke mit prolabierendem Bruchsackinhalt bei Bauchpresse

im Bereich des Nabels bestétigt.

Als einziges Ausschlusskriterium galt die Nichterfullung der Einschlusskriterien.
Frihgeburtlichkeit oder Vorerkrankungen (bis auf einen bereits gesicherten M. Hunter),
stellten keine Ausschlusskriterien dar.

Abbruchkriterien im eigentlichen Sinne existierten nicht. Jeder Proband, bzw. dessen
rechtlicher Vertreter, hatte das Recht, jederzeit und ohne Angabe von Griinden seine
Zusage zur Teilnahme an der Studie zurlckziehen.

Eine Kontrollgruppe war in dieser epidemiologischen Studie nicht erforderlich.

2.2.4 Aufklarung und Einwilligung

Die Aufklarung und Einwilligung der Eltern erfolgte im persénlichen Gesprach und
anhand eines fur diese Studie konzipierten Informations- und Einwilligungsdokumentes
(siehe Schriftstiick 1 im Anhang).
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Die schriftliche Einwilligung wurde nach den Vorgaben des Gendiagnostikgesetzes zur

enzymatischen Blutuntersuchung eingeholt (siehe Schriftstiick 2 im Anhang).

2.2.5 Fragebogen

Fur die vorliegende Untersuchung wurde ein zweiseitiger, standardisierter Fragebogen
entworfen (siehe Schriftstick 3 im Anhang). Erfragt wurden neben den
anthropometrischen Daten des Kindes die Lokalisation der Leistenhernie und weitere
Vordiagnosen oder Operationen. Des Weiteren wurden typische Symptome und
Diagnosen passend zum Erscheinungsbild des M. Hunter erfasst. Der Fragebogen wurde
zusammen mit &rztlichem oder studentischem Personal besprochen und ausgefullt. Der
beantwortete Fragebogen wurde zusammen mit der schriftichen Einwilligung an die

Studienleitung zurtickgeschickt.

2.2.6 Screening

2.2.6.1 Blutentnahme zur Trockenblutuntersuchung

Im Rahmen der Anlage eines intravendsen Zugangs fur die Leistenhernienoperation
wurden perioperativ wenige Tropfen Blut auf eine Trockenblutkarte (Perkin Elmer 226
Five Spot Card, #226-1002, siehe Abbildung 4) aufgebracht, bei Lufttemperatur
getrocknet und einzeln per Post verschickt. Eine detaillierte Verfahrensanleitung
(,Hinweisblatt zur Aufbereitung der Blutprobe®, siehe Schriftstiick 4 im Anhang) wurde

allen Studienzentren zur Verfliigung gestelit.
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Abbildung 4: Trockenblutkarte

2.2.6.2 Labordiagnostik

Samtliche Laboruntersuchungen wurden vom Stoffwechsellabor des
Universitatsklinikums Hamburg Eppendorf (Leitung Dr. Zoltan Lukacs) durchgefihrt.

Die Trockenblutproben wurden hinsichtlich der Enzymaktivitat fur Iduronat-2-Sulfatase
(M.  Hunter) untersucht. Die Aktivititt der Beta Galactosidase wurde als
Verfahrenskontrollwert bestimmt. Parallel wurden die Enzymaktivitaten fir Alpha-
Iduronidase (M. Hurler) und Arylsulfatase B (M. Maroteaux-Lamy) gemessen, welche
nicht in die vorliegende Untersuchung zu M. Hunter eingeflossen sind.

Zur Bestimmung der Enzymaktivitaten wurden etablierte Messverfahren wie
Massenspektrometrie bzw. Fluorometrie angewandt. Proben der getrockneten
Filterkarten mit einem Durchmesser von jeweils drei Millimetern wurden bei 37°C
zusammen mit den kiinstlichen Substraten in spezifischen Substratpuffern fir 21 Stunden
inkubiert. Anschlieend wurde die Fluoreszenz mittels VICTOR2™ D-Fluorometer
(Wallace Oy, Turku, Finnland) bestimmt. Die Enzymaktivitaiten wurden in der Einheit
nmol/spot Uber 21 Stunden angegeben und mit Laborreferenzwerten verglichen. Die

jeweiligen Referenzbereiche zeigt folgende Tabelle:
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Tabelle 2: Messverfahren der Enzymaktivitat und Referenzbereiche

Enzym Messverfahren Referenzbereich
Iduronat-2-Sulfatase Fluorometrie 0,02-0,25
Beta- Galactosidase Fluorometrie 0,5-3,2

Analyse der Enzymaktivitat von Iduronat-2-Sulfatase hinsichtlich MPS |l. Bei Beta-Galactosidase handelt

es sich um das lysosomale Referenzenzym. Referenzbereich angegeben in nmol/spot*21h.

Im Falle eines positiven Befundes auflerhalb der Referenzbereiche erfolgte die
Benachrichtigung der Eltern mit der Empfehlung zu einer Kontrolluntersuchung. In
diesem Falle wurde die Klinik oder der zustandige Kinderarzt verstandigt und gesondert
etikettierte Trockenblutkarten fir die erneute Blutabnahme an den zustandigen Arzt
versandt. Bei Bestéatigung eines positiven Testbefundes sollte eine Beratung in der Villa

metabolica der Universitatskinderklinik Mainz angeboten werden.

2.3 Datenerhebung und Datenauswertung

2.3.1 Pseudonymisierung

Samtliche Daten wurden in pseudonymisierter Form durch die Studienleitung gesammelt
und ausgewertet. Es wurde eine dreistellige Buchstabenkombination und eine funfstellige
Zahlenkombination fir jeden Probanden vergeben (Beispiel MAN62578). Nur im Falle
eines positiven laborchemischen Befundes sollte die Pseudonymisierung aufgehoben
werden, um die Eltern bzw. den Probanden Uber das positive Testergebnis informieren

zu kdnnen.
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2.3.2 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurde das Programm GraphPad Prism, Version 6.0f,
GraphPad Software, La Jolla California, USA verwendet.

2.4 Votum der Ethikkommission

Die Studie wurde der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen
vorgelegt (Titel: ,Binationale Inzidenztestung des M. Hunter in einer Risikopopulation®,
Projekt-Nr. 450-11) und am 21.10.2011 genehmigt. Fur Osterreich war aufgrund des
Studiendesigns und der Bewilligung durch die deutsche Ethikkommission kein separater

Antrag erforderlich.

2.5 Finanzielle Unterstitzung

Die Studie wurde von der Firma Shire Deutschland GmbH, Geschaftsbereich Human
Genetic Therapies, finanziell unterstitzt und eine Aufwandentschadigung in Hohe von 50

Euro pro rekrutiertem Probanden an die jeweilige Klinik oder Praxis ausgezahlt.
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3 Ergebnisse
3.1 Studienzentren

Vor Studienbeginn wurden insgesamt 1032 Kliniken und niedergelassene Chirurgen in
Deutschland und Osterreich kontaktiert und um Studienteiinahme gebeten. In
Deutschland waren dies 958 Kliniken und Niedergelassene, in Osterreich 74. Insgesamt
konnten 106 Studienzentren in Deutschland (11% bezogen auf alle Anfragen in
Deutschland) und 10 Studienzentren in Osterreich (14% bezogen auf alle Anfragen in
Osterreich) zur Teilnahme gewonnen werden. In Deutschland blieben 693 Anfragen
unbeantwortet (72% bezogen auf alle Anfragen in Deutschland), in Osterreich 51 (69%

bezogen auf alle Anfragen in Osterreich).

Eine Ubersicht gibt nachstehende Tabelle:

Tabelle 3: Anschreiben Kliniken und niedergelassene Chirurgen in Deutschland und Osterreich

Deutschland Osterreich
Anschreiben gesamt 958 74
Unbeantwortete Anschreiben 693 51
Absagen 159 13
Zusagen 106 10

Angegeben in m = Anzahl der Kliniken und niedergelassenen Chirurgen

Somit wurden die Patienten von insgesamt 116 Studienzentren Uber einen Zeitraum von

24 Monaten auf einen mdglichen Einschluss in die Studie tberprift.
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3.2 Probandenkollektiv

196 Probanden konnten Uber einen Zeitraum von 24 Monaten in die Studie
eingeschlossen werden. Davon stammten 193 Probanden aus Deutschland und 3

Probanden aus Osterreich.

Von den 116 teilnehmenden Studienzentren beteiligten sich 39 Studienzentren mit
mindestens einem Probanden. 17 Studienzentren sendeten mindestens fiinf Probanden

zur Evaluation ein (siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4: Studienzentren mit Beteiligung an der Studie

Ort Name der Klinik oder Praxis Probanden (n = 196)
Augsburg Praxis Dr. Schmidt 7
Berlin Universitatsklinikum Berlin 4
Bonn Praxis Dr. Becker 3
Bonn Universitatsklinikum Bonn 1
Borna Helios Klinik Borna 3
Bregenz Landeskrankenhaus Bregenz 1
Deggendorf Klinikum Deggendorf 1
Dortmund Klinikum Dortmund 9
Dresden Klinikum Dresden-Neustadt 2
Dusseldorf Florence-Nightingale-Krankenhaus 5
Erfurt Klinikum Erfurt 11
Erlangen Universitatsklinikum Erlangen-Nirnberg 4
Essen Universitatsklinikum Essen 6
Graz Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendchirurgie 1
Greifswald Universitatsklinikum Greifswald 3
Hamburg AKK Altonaer Kinderkrankenhaus 5
Hamburg Kinderkrankenhaus Wilhelmstift 1
Heidelberg Universitatsklinikum Heidelberg 15
Hildburghausen Hennebergklinik Hildburghausen 5
Hildesheim Klinik St. Bernward 5
Hohen Neuendorf Praxis Dr. Eule 3
Jena Universitatsklinikum Jena 1
Karlsruhe Stadtisches Klinikum Karlsruhe 4
Kiel Universitatsklinikum Kiel 3
Krefeld Helios Klinik Krefeld 8
Lohmar Praxis Dr. Gotte 19
Magdeburg Praxis Dr. Jaekel 3
Magdeburg Universitatsklinikum Magdeburg 15
Mannheim Universitatsklinikum Mannheim 8
Mannheim Praxis Dr. Schaefer 1
Meldorf Praxis Dr. Budzier 1
Minchen Dr. von Haunersches Kinderspital 15
Minchen Klinikum Schwabing 5
Neunkirchen Marienhausklinik St.Josef 2
Nirnberg Cnopfsche Kinderklinik 3
Rendsburg Imland Klinik 1
Stuttgart Olgaspital 6
Trier Praxis Dr. Valenta 3
Weilheim Krankenhaus Weilheim 2
Worms Klinikum Worms 1
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3.3 Ergebnisse Fragebogen

Insgesamt wurden 192 Fragebdgen beantwortet und an die Studienleitung
zurlickgeschickt. Alle Fragebdgen konnten fir die Auswertung verwendet werden, jedoch
wurden nicht immer zu allen Fragestellungen Angaben gemacht. Bei vier Probanden lag
der Fragebogen bis zum Ende der Untersuchung nicht vor und konnte somit nicht zur

Auswertung herangezogen werden.

3.3.1 Fragebogen allgemeiner Teil: Probandenkollektiv

Im allgemeinen Teil des Fragebogens wurden die anthropometrischen Daten der
Probanden erfragt. Das durchschnittliche Probandenalter betrug 1,59 Jahre. Der jingste
Proband war sechs Tage alt, der alteste Proband 16 Jahre. Einen Uberblick Uber das

Probandenkollektiv zeigt Tabelle 5:

Tabelle 5: Kollektiv aller Probanden

Alter (Jahre) Geburt nach Geburts- Gewicht (kg) GroRe (cm)
SSW gewicht (g) zum Uz zum Uz
Spanne 0,02 - 16,35 23,0-42,0 465 - 4800 0,98 — 57,90 34,0-172,0
Median 0,30 36,0 2580 4.90 57,0
Mittelwert + SD 1,59 + 2,82 35,0£4,70 2466 £ 1052 8.69+£9,31 69,67 £ 28,41

Anzahl der Probanden (n = 192). UZ = Untersuchungszeitpunkt.
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Die Lokalisation der Leistenhernie konnte bei 189 Probanden erfasst werden. 81
Probanden wurden an einer rechtsseitigen Leistenhernie operiert, 54 Probanden an einer
linksseitigen Leistenhernie. Bei ebenfalls 54 Probanden lag eine beidseitige

Leistenhernie vor, in drei Féallen fehlte die Angabe zur Lokalisation (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Lokalisation der Leistenhernie

Lokalisation der Leistenhernie Anzahl der Probanden
(n = 192)
Rechtsseitig 81
Linksseitig 54
Beidseits 54
Keine Angabe zur Lokalisation 3

Des Weiteren wurden im Fragebogen Voroperationen erfasst. Bei 23 Probanden waren
bereits operative Eingriffe erfolgt; in finf Fallen war bereits eine Herniotomie aufgrund
einer Leistenhernie durchgefuihrt worden. Bei vier Kindern wurde eine Nabelhernie
korrigiert und bei 11 Kindern wurden Eingriffe im Hals-Nasen-Ohren Bereich
durchgefiihrt. Hierbei handelte es sich um Verkleinerungen der Rachen- oder
Gaumenmandeln (Tonsillotomie/ Adenotomie) oder der Einlage von Paukenréhrchen bei
Seromukotympanon. Bei 14 Probanden wurde aufgrund einer anderen Diagnose ein

operativer Eingriff durchgefuhrt (siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7: Voroperationen im Probandenkollektiv

Art der Voroperation Anzahl der Voroperationen
Leistenhernie 5
Nabelhernie 4

HNO-Bereich (Adenotomie, Tonsillotomie, 1
Paukenréhrchen)

Sonstige 14

Angegeben sind m = Anzahl der Voroperationen bei n = 192 Probanden. Mehrfachnennungen waren

moglich.

Bezlglich der Vorerkrankungen des Probandenkollektives konnten 192 Fragebdgen
ausgewertet werden. Bei 100 Probanden lag eine Frihgeburtlichkeit vor (< 37
Schwangerschaftswochen, 52% des Gesamtkollektivs). Entsprechend zeigten einige
Kinder, insbesondere bei ausgepragter Frihreife, typische damit assoziierte Diagnosen
wie respiratorische Anpassungsstorungen, Pneumonien, kardiale Vitien oder
Hirnblutungen. Bei 14 Kindern bestand eine Adeno-/ Tonsillenhyperplasie oder ein
Seromukotympanon. Kardiale Vitien wurden bei 9 Kindern, Diagnosen aus dem

neurologischen Formenkreis in 5 Féallen angegeben (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: Vorerkrankungen des Probandenkollektivs

Art der Vorerkrankung Anzahl der Vorerkrankungen
Frihgeburt (< 37 SSW)
100
Hals-Nasen-Rachenraum
(Adeno-/ Tonsillenhyperplasie, 14
Seromukotympanon)
Kardiale Vitien
(PDA, PFO, VSD) 9
Neurologische Erkrankungen
(Epilepsie, intrakranielle Hamorrhagie) 5

Angegeben ist m = Anzahl der Vorerkrankungen bei n = 192 Probanden. Mehrfachnennungen waren

maglich.

Bei keinem der untersuchten Kinder gab es bislang einen bekannten Erkrankungsfall von

M. Hunter in der Familie.

3.3.2 Fragebogen spezieller Teil: Typische Symptome und Begleitdiagnosen des
M. Hunter

Im speziellen Teil wurden typische Symptome des M. Hunter erfragt. Zusatzlich zu
Leisten- und Nabelhernie zeigten sich in unserem Probandengut 41 Probanden mit
mindestens einem mdoglichem zusatzlichen klinischen Zeichen fur M. Hunter, bei 13
Kindern zeigte sich eine Kombination aus zwei oder mehr Symptomen.

Bei 12 Probanden wurde eine Entwicklungsverzégerung angegeben, diese bestand
ausschlief3lich in Kombination mit einer Geburt vor der 37. Schwangerschaftswoche. Zum
Zeitpunkt der Operation zeigten neun dieser Kinder ein Kérpergewicht unterhalb oder auf
der 3. Perzentile (4,7% bezogen auf die Gesamtzahl der Probanden). Unspezifische
Zeichen wie muskulare Hypotonie, eingeschrankte Grobmotorik, ein auffalliges Gangbild
oder eine geistige Retardierung wurden bei jeweils weniger als 5% der Probanden

beobachtet. Bei acht dieser Kinder (73% bezogen auf die Gesamtzahl aller Probanden)
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lag eine Geburt vor der 37. Schwangerschaftswoche vor. Pulmonale Erkrankungen
wurden bei 9% aller Kinder angegeben und bezogen sich auf respiratorische
Anpassungsstorungen bei Frithgeburtlichkeit, sowie in einem Fall ein Atemnotsyndrom
bei Amnioninfektionssyndrom und Sepsis. In drei Fallen lag eine Pneumonie vor.
Typische Zeichen wie Peau d’orange oder vergroberte Gesichtszlige zeigten sich in 14
Fallen (9% bezogen auf die Gesamtzahl der Probanden). Skelettveranderungen wurden
in sechs Fallen angegeben (3% bezogen auf die Gesamtzahl der Probanden),
Gelenkkontrakturen wurden nicht beobachtet. Eine Ubersicht zeigen die folgenden

Tabellen:

Tabelle 9: Typische Symptome bei M. Hunter

Art der Symptome Anzahl der Symptome

statomotorische Entwicklungsverzégerung 12
muskulére Hypotonie 7
eingeschrankte Grobmotorik 3
auffélliges (ataktisches) Gangbild mit oder ohne Fallneigung 3
geistige Retardierung 3
Hepatosplenomegalie oder Rektusdiastase 4
Hautveranderungen (Peau d’orange, verstarktes Haarwachstum) 5
vergréberte Gesichtsziige (breite/wulstige Lippen, vergrol3erte Zunge,

eingesunkene Nasenwurzel, dichte Augenbrauen) 9
pulmonale Erkrankung (Ateminsuffizienz, Obstruktion der oberen 17
Atemwege, Schlafapnoe)

Angegeben ist m = Anzahl der Symptome bei n = 192 Probanden. Mehrfachnennungen waren méglich.
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Tabelle 10: Typische Diagnosen bei M. Hunter

Art der Diaghosen Anzahl der Diagnosen
Kardiomegalie, Kardiomyopathie, Herzklappenfehler, Herzinsuffizienz 8
Mittelohr-/ Innenohrschwerhérigkeit, Seromukotympanon 11
Adeno-/ Tonsillenhyperplasie 5
Atrophie des Nervus opticus, Netzhautldsionen 6
Skelettveranderungen 6
Gelenkkontrakturen 0
Lungenerkrankung (rezidivierende Lungenentziindungen u.a.) 13

Angegeben ist m = Anzahl der Diagnosen bei n = 192 Probanden. Mehrfachnennungen waren maglich.

3.4 Ergebnisse Labordiagnostik

Von den insgesamt 196 Probanden konnten 192 Trockenblutproben zur
laborchemischen Untersuchung herangezogen werden. Bei drei Probanden war eine
Auswertung der Enzymaktivitdten aus verfahrenstechnischen Griinden nicht méglich. In

einem Fall lag zu wenig Material zur Untersuchung vor.

192 Probanden wurden hinsichtlich der Enzymaktivitat von Iduronat-2-Sulfatase (M.
Hunter) untersucht. Der Mittelwert der Enzymaktivitat lag bei 0,09 nmol/spot*21h. Der
Minimalwert lag bei 0,02 nmol/spot*21h, der Maximalwert bei 0,26 nmol/spot*21h. Bei
einem Referenzbereich von 0,02 — 0,25 nmol/spot*21h lagen somit alle Ergebnisse im
bzw. oberhalb des Referenzbereiches (siehe Tabelle 2 und 11).

Die Enzymaktivitaten der Probanden ergaben somit keinen positiven Befund fir M.

Hunter.
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Hinsichtlich der Aktivitat des Referenzenzyms Beta-Galactosidase lag der Mittelwert bei
0,94 nmol/spot*21h. Die Spanne betrug 0,10 bis 2,3 nmol/spot*21h, wobei 14 Ergebnisse

knapp unterhalb des Referenzbereiches lagen (siehe Tabelle 2 und 11).

Tabelle 11: Enzymaktivitat aller Probanden fur Iduronat-2-Sulfatase und Beta-Galactosidase

Iduronat-2-Sulfatase Beta-Galactosidase
(n =192) (n = 192)
Spanne 0,02 - 10,26 0,10-2,3
Median 0,09 0,88
Mittelwert + SD 0,09 £0,04 0,94 £ 0,35

Angabe der Enzymaktivitaten in der Einheit nmol/spot*21h.
Analyse der Enzymaktivitéat von Iduronat-2-Sulfatase hinsichtlich MPS |l. Bei Beta-Galactosidase handelt

es sich um das lysosomale Referenzenzym.
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4 Diskussion
4.1 Einfuhrung

Solange kein routinemalfiges Neugeborenenscreening eingefuhrt ist, verbleibt es in den
Handen der behandelnden Arzte, Patienten mit M. Hunter so frith wie méglich anhand
der klinischen Symptomatik zu erkennen und eine entsprechende Diagnostik und
Therapie einzuleiten. Patienten mit M. Hunter werden heute noch deutlich spater
diagnostiziert als es aus therapeutischer Sicht wiinschenswert wére [4]. Insbesondere
seit der Verfugbarkeit einer Enzymersatztherapie 2007 und damit eines kausalen
Therapieansatzes kommt einer frihzeitigen Diagnosestellung eine noch grol3ere
Bedeutung zu [40].

4.2 Definition der Risikopopulation

Eine mogliche Risikopopulation stellt die fur diese Studie gewéhlte Kombination aus
mannlichem Geschlecht, sowie den Diagnosen Nabelhernie und Leistenhernie dar. Diese
wurde so definiert, da bis auf seltene Einzelfalle alle Patienten mit M. Hunter mannlich
sind, annédhernd 60% in den ersten Lebensjahren eine Leistenhernie und fast alle
Patienten eine Nabelhernie zeigen [23] [41-43]. Mehrere Studien und Fallberichte haben
gezeigt, dass Patienten mit M. Hunter Uberdurchschnittlich haufig schon im frihen
Kindesalter operiert werden [44, 45]. Die umfangreichste Erhebung stellt das Hunter
Outcome Survey dar [25]. In dieser globalen Datenbank werden seit 2005 Informationen
zum Krankheitsverlauf, insbesondere im Hinblick auf die Therapie mit Idursulfase
(Elaprase®) anonymisiert gesammelt und ausgewertet. Bezlglich der chirurgischen
Vorgeschichte der Patienten werden namentlich 20 verschiedene Eingriffe erfragt. Eine
Studie von Mendelsohn et al. aus 2009 zeigte bei der Auswertung von 527 Patienten aus
HOS, dass bei 83,7% der Patienten ein chirurgischer Eingriff erfolgt war. Diese wurden
Uberwiegend vor dem 10. Lebensjahr und oft vor der Diagnosestellung durchgefthrt [4].
Dabei waren die Tympanostomie mit Einsatz von Paukenréhrchen (Pravalenz 51,4%),
Leisten- und Nabelherniotomie (Pravalenz 50,1%), Adenotomie und Tonsillotomie
(Pravalenz 49,5% bzw. 35,5%) und die Korrektur eines Karpaltunnelsyndroms
(Pravalenz 18,2%) die haufigsten Eingriffe. Bei einem Karpaltunnelsyndrom im

Kindesalter besteht bis zum Beweis des Gegenteils immer der Verdacht auf eine
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lysosomale Speichererkrankung [46]. Es tritt aber im Median erst im Alter von 8,7 Jahren
auf, also sogar nach dem derzeitigen durchschnittlichen Diagnosealter von 3,8 Jahren [4,
10, 46]. Leisten- und Nabelhernien zeigen bei Patienten mit M. Hunter ebenfalls eine
deutlich hohere Pravalenz im Vergleich zur Normalbevolkerung [41-43].

Chirurgische Interventionen stellen somit haufig die ersten Mal3hahmen bei M. Hunter
dar. In HOS wurde gezeigt, dass 55% aller Patienten vor dem dritten Lebensjahr operiert
wurden, bei 46% der Patienten erfolgte mehr als ein Eingriff vor dem dritten Lebensjahr.
Dabei erfolgte bei 56,8% der Patienten eine Operation noch vor der Diagnosestellung, im
Mittel wurden zwei Eingriffe vor der Diagnose durchgefihrt [4]. Aufgrund der Haufigkeit
chirurgischer Eingriffe kommt diesen, bei fehlenden spezifischen klinischen Zeichen des
M. Hunter, eine erhebliche diagnostische Bedeutung zu [25]. Eine von der
Normalbevoélkerung abweichende Anamnese im Hinblick auf eine Haufung der oben
genannten Eingriffe im frihen Kindesalter kann somit fir den Verdacht auf einen M.

Hunter wegweisend sein.

4.3 Fragebogen

4.3.1 Fragebogen allgemeiner Teil

In die vorliegende Untersuchung wurden die Daten von 192 Probanden mit der
definierten Risikokonstellation eingeschlossen. Das durchschnittliche Probandenalter
betrug 1,59 Jahre. Bei 52% der Probanden lag eine Geburt vor der 37.
Schwangerschaftswoche vor. Im Vergleich zur Normalbevolkerung, bei der in der
Literatur eine Haufigkeit von 9-11% bei Frihgeborenen angegeben wird, lag die Rate an
Frihgeborenen in unserer Studie somit deutlich héher [38, 41, 47]. Ein Grund dafir ist
sicherlich, dass in dieser Studie gleichzeitig das Kriterium einer Nabelhernie erfillt sein
musste. Nabelhernien treten in der Regel in den ersten sechs Lebensmonaten auf und
korrelieren mit dem Geburtsgewicht [43, 48]. In dieser Untersuchung lag das
Geburtsgewicht im Mittel bei 2466 Gramm und damit deutlich unterhalb des
durchschnittlichen Gewichts eines reifgeborenen Kindes.

Typischerweise manifestiert sich die kindliche Leistenhernie im ersten Lebensjahr [49,
50]. Passend dazu wurden in unserem Kollektiv 134 Probanden, entsprechend 70% des

Gesamtkollektivs, im ersten Lebensjahr operiert. Die rechte Seite ist sowohl bei Madchen
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und Jungen haufiger betroffen, in der Literatur wird eine Seitendifferenz bis zu 60%
beschrieben [39, 51]. In dieser Studie war in 81 Féallen die Leistenhernie rechtsseitig
lokalisiert, in 54 Fallen linksseitig. Allerdings zeigte sich in ebenfalls 54 Féllen eine
beidseitige Leistenhernie (28% bezogen auf das Gesamtkollektiv). Dieser Wert liegt
oberhalb der Inzidenzangaben in der Literatur, dort wird eine bilaterale Leistenhernie mit
einer Pravalenz von 5 — 22% angegeben [49, 52, 53]. Auch hier besteht die hdchste
Inzidenz innerhalb des ersten Lebensjahres mit steigender Wahrscheinlichkeit
antiproportional zum Geburtsgewicht; dies konnte eine Erklarung fur die héhere Inzidenz
innerhalb der Risikopopulation dieser Studie sein.

In 34 Fallen wurden bei der Beantwortung des Fragebogens Voroperationen angegeben.
Einige Kinder wurden dabei mehrfach voroperiert. Finf Kinder wurden aufgrund einer
Leistenhernie voroperiert, wobei es sich in zwei Fallen um ein Rezidiv handelte. Bezogen
auf alle Probanden entspricht das einer Rezidivrate von 1%; Literaturangaben beziffern
die Rezidivrate bei konventioneller Operation zwischen 0,6 und 3,8% [54]. Bei Patienten
mit Fruhgeburtlichkeit liegt diese allerdings deutlich hoéher. Patienten mit M. Hunter
werden nicht nur insgesamt haufiger, sondern auch wiederholt aufgrund von
Hernienrezidiven operiert. In HOS wurden 29,5% der Patienten zweimal an einer Hernie
operiert, 7,6% dreimal und fast 4% viermal oder haufiger [4].

In vier Fallen der vorliegenden Untersuchung wurde eine Nabelhernie operativ
verschlossen. Nabelhernien sind im Kindesalter haufig, verschlieRen sich aber im
Kleinkindesalter zumeist spontan. Die Inzidenz liegt bei 10 bis 30%, zwei Drittel der
Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500 Gramm zeigen eine Nabelhernie
[36, 37]. Die Operation an einer Nabelhernie ist selten [55, 56], in unserem Kollektiv
wurden zwei Prozent der Kinder aus diesem Grund voroperiert. Patienten mit M. Hunter
werden aus diesem Grund deutlich haufiger operiert, in HOS waren es 25,6% [4].

Bei elf Probanden war eine Operation im Hals-Nasen-Ohren Bereich erfolgt. In sechs
Fallen (4,7% bezogen auf das Gesamtkollektiv) wurde eine Tympanostomie mit Einlage
von Paukenrdhrchen durchgefihrt. In der Normalbevolkerung wird die Préavalenz bei
Kindern unter 10% angegeben, in HOS lag die Pravalenz bei 51,4% [4] [57]. In funf Fallen
dieser Erhebung wurde eine Adenotomie oder Tonsillotomie/ Tonsillektomie
durchgefuhrt. Weitere 14 operative Eingriffe wurden aus unterschiedlichen Grinden
durchgefiihrt; darunter waren acht urologische Eingriffe (Zirkumzision, Orchidopexie,
Hypospadiekorrektur) und drei Abdominaleingriffe (Appendektomie, Korrektur einer

Omphalozele, Operation bei Darmperforation).
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Kardiale Vitien wurden in neun Fallen beobachtet. Angegeben wurden beispielsweise ein
persistierender Ductus arteriosus, ein persistierendes Foramen ovale oder ein
Ventrikelseptumdefekt. Diese Zahlen lassen sich mit der hohen Frihgeborenenrate im
Probandenkollektiv vereinbaren; fur keines der Kinder stellte eine dieser kardiologischen
Diagnosen eine relevante Einschréankung im Hinblick auf die Narkosefahigkeit zur
Leistenhernienoperation dar. Patienten mit M. Hunter sind deutlich h&ufiger von kardialen
Diagnosen betroffen, zumeist zeigen sich hier allerdings Herzklappenanomalien und
Herzinsuffizienz [58, 59].

Bei funf Kindern (2,6% aller Probanden) wurde eine neurologische Vorerkrankung
angegeben. In zwei Fallen wurden eine intrakranielle Hamorrhagie und in zwei Fallen
eine Epilepsie benannt, bei einem Kind bestand ein unklarer Nystagmus. Bei allen

Kindern lag zusatzlich eine Frihgeburtlichkeit vor.

4.3.2 Fragebogen spezieller Teil

Des Weiteren wurden typische Symptome des M. Hunter erfragt. Im Gegensatz zu
lediglich funf neurologischen Diagnosen wurden in 28 Fallen (14,5% aller Probanden)
Angaben zu neurologischen Symptomen gemacht (siehe Tabelle 9). In 19 Fallen wurde
eine statomotorische Entwicklungsverzdgerung oder muskulare Hypotonie beobachtet.
Da in keinem Fall ein M. Hunter diagnostiziert wurde, ist diese Haufung ebenfalls am
ehesten im Rahmen der Frihgeburt zu sehen. Bei der schweren Verlaufsform des M.
Hunter zeigt sich bereits im Sauglingsalter eine globale, fortschreitende
Entwicklungsverzdgerung. Diese kann aber einer Entwicklungsverzégerung aufgrund
ausgepragter Frihgeburtlichkeit oder anderer Diagnosen durchaus sehr ahnlich sein [42,
59].

Bei neun Kindern (4,7%) dieser Studie wurden vergroberte Gesichtsziige beobachtet.
Hierzu zahlen breite oder wulstige Lippen, eine Makroglossie, eine eingesunkene
Nasenwurzel oder dichte Augenbrauen [42, 59]. Diese Symptome sind durchaus typisch
fur einen M. Hunter und fihren haufig in der klinischen Praxis zu einem ersten
Krankheitsverdacht [60]. So betrachtet ist eine Nennung in 4,7% aller Probanden, bei
denen es sich um letztlich unauffallige Kinder im Hinblick auf M. Hunter handelt, durchaus
Uberraschend.

In unserer Studie hatte man anhand der aus dem Fragebogen erhobenen Klinischen

Daten mehrere Probanden als mégliche Patienten mit M. Hunter vermuten kdnnen. Eine
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Bestatigung der klinischen Verdachtsdiagnose ergab sich jedoch nicht. Dies zeigt, wie
schwierig eine klinische Diagnosestellung anhand von unspezifischen Symptomen wie
rezidivierenden Infekten der Atemwege, fazialen Dysmorphien oder einer

Entwicklungsverzodgerung sein kann.

4.4 Labordiagnostik

In dieser Studie wurde die Diagnostik auf M. Hunter durch Aktivitdtsbestimmung des
krankheitsspezifischen Enzyms Iduronat-2-Sulfatase in 192 Trockenblutproben
durchgefuhrt. Dabei lagen alle Messwerte im Referenzbereich und waren damit
unauffallig im Hinblick auf einen M. Hunter.

Die Messung der Enzymaktivitat aus Trockenblutproben ist ein etabliertes Verfahren zur
Diagnostik hinsichtlich MPS 1, Il und VI [61-64]. Zeigt sich hier ein aufféalliges Ergebnis,
so schlief3t sich allerdings immer eine Gensequenzierung zur Diagnosesicherung an,
insbesondere bevor mit einer Enzymersatztherapie oder Stammezelltransplantation
begonnen wird [65].

Die Verwendung von Trockenblutkarten hat sich auch in dieser Studie bewahrt. Analog
der Verwendung von Filterpapierkarten im etablierten Neugeborenenscreening ist die
bendtigte Blutmenge sehr gering. Die Proben kdnnen Uber einen langen Zeitraum bei
Raumtemperatur gelagert werden, zudem ist der Transport per Post einfach und
kostenglnstig [66]. Allerdings war in dieser Studie in drei Fallen (1,8% aller
Untersuchungen) eine ausreichend gut betropfte Trockenblutkarte nicht auswertbar. Es
wurden verschiedene Ursachen diskutiert, am wahrscheinlichsten war ein
praanalytisches Problem wie zum Beispiel eine zu lange oder unsachgemale Lagerung.
Insbesondere eine zu hohe Luftfeuchtigkeitseinwirkung scheint beziglich der
Auswertung kritisch zu sein [66].

Eine erste Studie hat gezeigt, das Trockenblutkarten neben der Enzymdiagnostik auch
fur molekulargenetische Analysen verwendet werden kdnnen [67].

Aktuell sind sieben verschiedene MPS-Formen bekannt, die teilweise in weitere
Untergruppen unterteilt werden (siehe Tabelle 1). Auch wenn verschiedene
Enzymdefekte zugrunde liegen, so fuhrt die Akkumulation der Glykosaminoglykane doch
bei allen Erkrankungsformen zu einer progredienten Multisystemerkrankung, die

teilweise deutliche Uberschneidungen hinsichtlich der Symptome und betroffenen
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Organe zeigen. So zeigen insbesondere MPS | (M. Hurler), MPS 1l (M. Hunter) und MPS
VI (M. Maroteaux-Lamy) einen ahnlichen Phanotyp, der haufig auch als ,MPS-typischer
Phanotyp“ bezeichnet wird [3, 62]. Eine ausschliellich klinische Untersuchung lasst eine
Differenzierung nicht zu. Auch fir MPS | und MPS VI stehen Enzymersatztherapien zur
Verfligung. Aus diesen Grinden, und da es sich aus labortechnischer Sicht um ahnliche,
mit geringem zeitlichen und finanziellen Mehraufwand durchzufiihrende Verfahren
handelt, wurden alle in diese Studie eingeschlossenen Probanden neben MPS Il parallel
auch auf MPS | und MPS VI getestet. Fur diese Arbeit wurden nur die Ergebnisse
beziiglich M. Hunter betrachtet.

Zusammenfassend handelt es sich bei der angewandten Methode um ein etabliertes
Verfahren, das insbesondere Vorteile fur die Diagnostik auf MPS 1, Il und VI in grof3en
Kohorten bietet und somit fur weitere Screeninguntersuchungen dieser Erkrankungen in

Betracht kommt.

45 Limitationen der Studie

45.1 Probandenzahl

Die vorliegende Studie mit 196 Probanden ergab keinen positiven Befund fur M. Hunter.
Dabei konnte die angestrebte Screeningrate von 500 Probanden und Jahr trotz einer
erfreulichen Zahl von 116 Studienzentren nicht erreicht werden. Durch eine Verlangerung
der Studie um ein Jahr konnte die Gesamtzahl der Probanden allerdings erhoht werden.
Ausgehend von einer Inzidenz der Erkrankung von 1,3 auf 100.000 mannliche
Lebendgeborene in Deutschland liegt in dieser Studie statistisch gesehen die
Wahrscheinlichkeit eines positiven Testbefundes fir M. Hunter bei 1:86 bis 1:129
Probanden bezogen auf alle Kinder, und bei 1:420 Probanden unterhalb des vierten
Lebensjahres (siehe Abschnitt 2.1.1).

In der Studienplanung wurde von mindestens 100 teilnehmenden Studienzentren in
Deutschland und Osterreich ausgegangen. Dabei wurde eine Probandenzahl von finf
untersuchten Kindern pro Studienzentrum und Jahr fur realistisch erachtet; entsprechend
wurde eine Probandenzahl von 500 Kindern pro Jahr erwartet. Insgesamt hatte im

gesamten Probandengut bei oben genannter Wahrscheinlichkeit von 1:86 bis 1:129
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innerhalb der Risikopopulation unter 18 Lebensjahren mindestens ein positiver MPS I
Befund detektiert werden sollen. Im Alter unter vier Lebensjahren wurde die rechnerische
Mindestanzahl an Probanden zur Detektion eines MPS 1l Befundes nicht erreicht. Diese
Altersgruppe ist zum einen besonders interessant, da die meisten Kinder in diesem Alter
an einer Leistenhernie operiert werden. Zum anderen besteht gerade in diesem Zeitraum
die diagnostische Licke; jenseits dieses Alters sind die meisten MPS I[I-Patienten
aufgrund anderer Symptome diagnostiziert. In der interessantesten Altersgruppe unter
vier Lebensjahren konnten knapp 2% aller Probanden in Deutschland eingeschlossen
werden; insgesamt betrug die Einschlussrate circa 1,5 % aller Kinder mit dieser
Risikokonstellation. In Osterreich war die Teilnehmerrate deutlich geringer.

Die Risikokonstellation aus mannlichem Geschlecht, Nabel- und Leistenhernie ist fir M.
Hunter hinsichtlich einer Friherkennung dennoch sehr relevant. Um eine Aussage fur
diese Konstellation bezuglich eines erfolgreichen Screenings auf M. Hunter zu treffen,
mussten in weiteren Studien mehrere tausend Probanden untersucht werden. Das Ziel
dieser Studie war es, 500 Probanden pro Jahr und damit insgesamt bis zu 1000
Probanden in zwei Jahren zu untersuchen (mehr als 10% der Probanden unter vier
Lebensjahren und mehr als 7,5% aller Probanden) um damit sehr sicher einen positiven
MPS Il Befund zu ermitteln. Rechnerisch wére dieses Ziel fuir Deutschland und Osterreich
zusammen mit einer intensiven Studienbegleitung und den tatséachlich rekrutierten
Studienzentren moglich gewesen. Das Resultat von circa einem Funftel der kalkulierten
Probanden zeigt jedoch, dass trotz einer grof3en Zahl an teilnehmenden Studienzentren

eine solche Screeningstudie zum jetzigen Zeitpunkt nicht effektiver durchzufihren ist.

4.5.2 Organisatorische und logistische Herausforderungen

Die Etablierung und Durchfihrung einer Studie mit mehr als 100 teilnehmenden
Studienzentren stellte fiir die Studienleitung eine grol3e organisatorische und zeitliche
Herausforderung dar. Das Ziel von 500 Probanden pro Jahr wurde trotz intensiver
Kontaktaufnahme und WerbemafRnahmen bei den Studienzentren nicht erreicht. Uber
den  Studienzeitraum  wurde die  Situation @ mehrfach  evaluiert  und
Verbesserungsmaglichkeiten diskutiert. Insgesamt war die Rickmeldung beziglich der
Studienbetreuung aber sehr positiv. Hervorgehoben wurde die gute Erreichbarkeit der
Studienleitung an funf Tagen pro Woche Uber die gesamte Studiendauer, sowie die

Maoglichkeit Gber eine Internetprdsenz permanent Informationen zu erhalten. Aus der
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eigenen Erfahrung und aus dem Kontakt mit den Kliniken und niedergelassenen Kollegen
haben sich aber einige Schwierigkeiten ergeben, die im Folgenden kurz dargestellt
werden.

Auch im Gberschaubaren Zeitrahmen von zwei Jahren wechselten die Ansprechpartner
in den Studienzentren - insbesondere den Kliniken - mehrfach. Eine Vertretung fir Zeiten
der Abwesenheit wurde haufig nicht organisiert. Die Motivation beziehungsweise die
Arbeit des Ansprechpartners vor Ort hat sich als entscheidendes Kriterium flr eine
erfolgreiche und regelmafiige Rekrutierung der Probanden herausgestellt. Dabei ist die
einmalige Bekanntmachung und Etablierung der Studie nicht ausreichend — vielmehr gilt
es regelmaliig auf die Studienteilnahme hinzuweisen, neue Kolleginnen und Kollegen zu
informieren, die erforderlichen Dokumente bereitzuhalten und bei Bedarf zu aktualisieren,
sowie den Probentransport und Versand zu organisieren. Die erforderliche Aufklarung
und Einwilligung in die Studie stellt in mehrfacher Hinsicht eine Herausforderung dar.
Zum einen sind nicht alle Eltern bereit mit ihrem Kind an einer Studie teilzunehmen.
Grunde konnen eine zusatzliche zeitliche, aber auch psychische Belastung sein.
Vereinzelt stellte auch die Information, dass es sich um eine Blutuntersuchung nach dem
Gendiagnostikgesetz handelt, einen Hinderungsgrund dar. Das Aufklarungsgesprach
und der Fragebogen nahmen nach eigenen Erfahrungen und Rickmeldung von den
Studienzentren circa 15 Minuten zusatzlich in Anspruch. Ahnliche Erfahrungen bei
anderen klinischen Studien in der Padiatrie sind beschrieben [68, 69].

Generell stellt ein solcher Studienablauf natirlich auch eine zusatzliche zeitliche
Herausforderung an das arztliche Personal. Der zeitliche Gesamtaufwand fiur jeden zu
untersuchenden Probanden ist durchaus erheblich (siehe Schriftstiick 4: Hinweisblatt zur
Aufbereitung der Blutprobe und Schriftstiick 5: Studienleitfaden) und bei Operationen mit
Notfallindikation nicht zu erbringen.

Die Tatsache, dass eine finanzielle Aufwandentschadigung von 50 Euro pro Proband
ausgezahlt wurde, kann ruckblickend nicht als entscheidendes Motivationskriterium

betrachtet werden.

4.6 Ausblick

Durch die Verfugbarkeit einer Enzymersatztherapie und dadurch eines kausalen
Therapieansatzes haben sich die Therapieoptionen bei M. Hunter in der vergangenen

Dekade deutlich erweitert. Derzeit werden Zulassungsstudien zur intrathekalen Gabe von
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Idursulfase durchgefuhrt, die bisherigen Ergebnisse sind im Hinblick auf eine
neurologische Verbesserung von Patienten mit neuropathischer Verkaufsform
vielversprechend [70]. Andere Studien haben gezeigt, dass Patienten mit M. Hunter von
einer moglichst frih begonnenen Enzymersatztherapie am meisten profitieren.

Somit besteht derzeit eine zunehmende Diskrepanz zwischen therapeutischen
Maoglichkeiten und verspateter Diagnosestellung. Die Mdglichkeit eines Screenings aller
Neugeborenen ware der Idealfall. Aktuell wird die Aufnahme von mehreren lysosomalen
Speichererkrankungen in etablierte Neugeborenenscreeningverfahren diskutiert, bleibt
aber derzeit aufgrund der Seltenheit der Erkrankungen unwahrscheinlich [71]. Solange
ein solches, umfassendes Neugeborenenscreening nicht verfugbar ist, stellen
Screeninguntersuchungen in Risikopopulationen weiterhin eine Moglichkeit zur friiheren
Diagnosestellung dar. Um ein solches Screeningverfahren weiter zu evaluieren, sollten
zukUnftig vor allem Langzeitstudien durchgefiihrt werden, da Studienzeitraume tber zwei

Jahre oder kirzer wie in der vorliegenden Studie als zu kurz betrachtet werden mussen.
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5 Zusammenfassung

M. Hunter ist eine seltene lysosomale Speichererkrankung aus der Gruppe der
Mukopolysaccharidosen. Es resultiert eine progressive Multisystemerkrankung mit
heterogenem Krankheitsverlauf und deutlich reduzierter Lebenserwartung. Die
Diagnosestellung erfolgt derzeit zumeist anhand typischer klinischer Symptome im
Kleinkindesalter oder noch spater, dabei ist eine friihzeitige Diagnosestellung im Hinblick
auf den Krankheitsverlauf, Komplikationen und das Patientenoutcome von grof3er
Bedeutung. Seit 2007 steht durch die Enzymersatztherapie mit Elaprase® eine kausale
Therapieoption zur Verfigung. Studien haben gezeigt, dass die Patienten von einem
maoglichst friihen Therapiebeginn profitieren. Vor diesem Hintergrund sind Mdglichkeiten
einer fruheren Diagnosestellung von zentraler Bedeutung, um die Prognose der
betroffenen Patienten Zu verbessern. Nachdem ein generalisiertes
Neugeborenenscreening bezlglich M. Hunter derzeit nicht etabliert ist, kdnnte ein
Screeningverfahren innerhalb einer Risikopopulation ein Losungsansatz sein.

In der vorliegenden Studie wurden in einer prospektiven Erhebung ein
Probandenkollektiv mit den definierten Risikofaktoren mannliches Geschlecht und den
Diagnosen Nabel- und Leistenhernie im Hinblick auf die Diagnose M. Hunter untersucht.
Die Studie wurde in 116 kinderchirurgisch tatigen Kliniken und Arztpraxen in Deutschland
und Osterreich iber einen Zeitraum von zwei Jahren durchgefiihrt. Die Diagnostik
erfolgte  mittels  Enzymaktivitdtsbestimmung  der  Iduronat-2-Sulfatase  Uber
Trockenblutkarten. Begleitend wurden durch einen Fragebogen anamnestische Daten
und typische Symptome zum M. Hunter erhoben.

Insgesamt wurden 196 Kinder mit der oben genannten Risikokonstellation identifiziert
und in die Studie eingeschlossen. Davon waren 52% vor der 37.
Schwangerschaftswoche geboren. In 23 Fallen war bereits mindestens ein operativer
Eingriff erfolgt. Neun Kinder zeigten kardiale Vitien, in 28 Fallen bestand eine
neurologische Diagnose. In weiteren neun Fallen wurden fir M. Hunter typische
vergroberte Gesichtszige angegeben. Bei 192 Kindern war eine laborchemische
Analyse mdglich; in allen Fallen lag die Enzymaktivitdt im Normbereich. Im
Probandenkollektiv lag somit kein bislang unerkannter Fall von M. Hunter vor.

Innerhalb des Probandenkollektivs hatte man aufgrund der Vorgeschichte bei mehreren

Kindern die Diagnose M. Hunter vermuten konnen. Letztlich war die Anzahl der
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untersuchten Probanden zu gering, um einen Patienten mit M. Hunter innerhalb dieser
Risikopopulation zu identifizieren.

Solange ein allgemeines Neugeborenenscreening zum M. Hunter nicht etabliert ist,
bleiben Screeninguntersuchungen in Risikopopulationen eine Mdglichkeit, um durch eine
frihere Diagnosestellung den Krankheitsverlauf zu verbessern. Die in dieser Studie
definierte Risikokonstellation sollte anhand weiterer prospektiver Untersuchungen
evaluiert werden; Langzeitstudien oder eine internationale Ausweitung kénnten hierzu ein

maoglicher Ansatz sein.
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6 Anhang

Prasentation der Studie

Die Studie wurde auf folgenden Kongressen und Veranstaltungen vorgestellt und

Zwischenergebnisse prasentiert:

2011

2012

2013

2014

8. Symposium der Arbeitsgemeinschaft Kinderurologie, Jena, 18.11. - 19.11.2011;
Vortrag

62. Jahrestagung der Suddeutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin,
Munchen, 4.5. — 6.5.2012; Poster

12th International Symposium on MPS and Related Diseases, Noordwijkerhout,
Niederlande, 28.6. — 1.7.2012; Poster

108. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin
e.V., Hamburg, 12.9. — 16.9.2012; Poster

4th Congress of the European Academy of Paediatric Societies, Istanbul, Turkei,
5.10.-9.10.2012; Poster, Vortrag

Morbus Hunter Expertentreffen, Berlin, 5.2. — 6.2.2013; Vortrag
109. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin,
13.-14.9.2013, Dusseldorf; Poster

13th International Symposium on MPS and Related Diseases, 14.8. — 17.8.2014,

Bahia, Brasilien; Poster

42



Schriftstiick 1: Elterninformation und Einwilligung

KINDERCHIRURGISCHE KLINIK

K L I N I K U M UND POLIKLINIK

IM DR. v. HAUNERSCHEN KINDERSPITAL
BER UNIVERSITAT MONCHEN DIREKTOR: PROF. DR. D. VON SCHWEINITZ

Elterninformation und Einwilligung (version 2)

| »Binationale Inzidenztestung des M. Hunter in einer Risikopopulation*

Studienleitung:

Dr. med. Jan Godeke Telefon: 089 /5160 - 3101
Klinikum der Universitat Mdnchen Telefax: 089 / 5160 - 4726
Kinderchirurgische Klinik Email: jan.goedeke@med.uni-muenchen.de

Lindwurmstr. 4
80377 Minchen

Liebe Eltern,

lhr Kind muss an einer Leistenhernie operiert werden. Im Rahmen der Operationsvorbereitung wird
lhrem Kind routinemaRig ein intravendser Zugang zur optimalen Durchfiihrung der Narkose gelegt.
DarUber ist auch die Abnahme einer Blutprobe mdglich, ohne Ihr Kind extra fir eine Blutentnahme
stechen zu missen, d.h. lhrem Kind entstehen dadurch keinerlei Nachteile. Wir mdchten Sie
herzlich darum bitten, eine Blutprobe (ca. 0,5 ml, entspricht deutlich weniger als einem Teeloffel)
fur eine Screeninguntersuchung entnehmen zu durfen. Gleichzeitig wirden wir Sie gerne um
wenige Minuten Zeit zur Beantwortung eines kleinen Fragebogens bitten. Die Studienteiinahme ist
freiwillig. Sie erhalten kein Geld fir die Studienteilnahme, mussen fur die Teilnahme aber auch

nichts bezahlen.

Warum bitten wir Sie darum?

Mit der Konstellation: ,mannliches Geschlecht, Vorhandensein einer Nabelhernie & einer
Leistenhernie” gehdrt Ihr Kind zu einer Population, in der mit einem erhéhten Auftreten des Morbus
Hunter (Mukopolysaccharidose Typ Il) zu rechnen ist (sog. ,Risikopopulation®). Diese sehr seltene
angeborene Erkrankung wird haufig erst im Vorschulalter oder spater entdeckt. Mit einer
genetisch-enzymatischen Blutuntersuchung auf einer Trockenblutkarte ahnlich dem des Ihnen
wahrscheinlich bekannten Neugeborenenscreenings ist die Erkrankung jedoch schon friihzeitig
nachweisbar. Da es ein international zugelassenes Medikament zur Behandlung der Erkrankung
gibt, ist eine Behandlung so frih wie mdéglich fir den weiteren Lebensverlauf sehr férderlich.
Aufgrund des teuren Testverfahrens bei sehr geringem Risiko tberhaupt an der Erkrankung zu
leiden, ist das Testverfahren bisher jedoch lediglich fiir Risikopopulationen vorgesehen. Mit dem
aktuellen Projekt mochten wir die Auftretenswahrscheinlichkeit fir den M. Hunter in o.g.

Risikopopulation ermitteln und klaren, ob alle Kinder mit 0.g. Risikokonstellation in Zukunft

Das Klinikum der Universitit Miinchen ist eine Anstalt des 6ffentlichen Rechts

Leiter der Klinik: Prof. Dr.med.D. von Schweinitz
offentl. Verkehr: U3 und U, Haltestelle Goetheplatz
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routinemaRig gescreent werden sollten. Samtliche Daten hierzu basieren bisher auf Vermutungen,
genaue Angaben liegen nicht vor.

Was ist der Morbus Hunter (Mukopolysaccharidose Typ ) ?

Der M. Hunter ist eine x-chromosomal vererbte Stoffwechselerkrankung, die durch
Aktivitatsdefizite des Enzyms Iduronat-2-Sulfatase (12S) hervorgerufen wird. Die Erkrankung tritt in
Deutschland und Osterreich mit einer Inzidenz von ca. 0,64 Féllen pro 100.000 Geburten auf. Da
fast ausschlieBlich Jungen von der Erkrankung betroffen sind, liegt die Inzidenz bei den
mannlichen Lebendgeborenen bei 1,3 pro 100.000 (ca. 1:77.000).

Der Krankheitsverlauf bei M. Hunter kann sowohl im Hinblick auf den Beginn der Symptome, deren
Schwere, als auch deren Progression sehr unterschiedlich sein. Bei der Geburt sind Kinder mit M.
Hunter klinisch meist unauffillig. Die ersten Symptome kdnnen bereits vor dem 2. Geburtstag
auftreten. Bei vielen Patienten erfolgt die Diagnosestellung im Alter von zwei bis vier Jahren,
bei der leichten Form eines M. Hunter meist erst spater.

Die betroffenen Kinder zeigen in unterschiedlichem Ausmal® Skelettveranderungen,
Veranderungen an Kopf und Hals, Auffilligkeiten im Bereich der Atemwege, des
Herzkreislaufsystems und Neurologie. Auch das Vorhandensein einer Nabelhernie in
Kombination mit einer Leistenhernie kann ein friihes Zeichen der Erkrankung sein. Die

Beantwortung des Fragebogens kann uns hier schon erste Hinweise geben.

Datenschutz:

Bei dieser Studie werden die Vorschriften tber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz
eingehalten. Es werden persénliche Daten und Befunde Gber |hr Kind erhoben, gespeichert und
pseudonymisiert, d.h. ohne Nennung von Namen, Initialen und Geburtsdatum, in verschlisselter
Form weitergegeben. Samtliche Dokumente sowie der Code zur personenbezogenen Zuordnung
der Daten wird an der Klinik fir Kinderchirurgie im Dr. von Haunerschen Kinderspital in Miinchen
(Direktor: Prof. Dr. D. von Schweinitz) aufbewahrt. So sind alle Daten vor Missbrauch geschutzt.
Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschliisselungscode ist auf folgende Personen
beschrankt: Dr. med. Jan Godeke (Studienleiter), Christian Guth & Dr. med. Christina Lampe
(Stellvertretende Studienleiter). Eine Entschlisselung der personlichen Daten erfolgt lediglich in
Fallen, in denen es der Sicherheit lhres Kindes dient (,medizinische Grinde“) oder falls es zu
Anderungen in der wissenschaftlichen Fragestellung kommt (,wissenschaftliche Griinde*).

Falls Sie in der gesonderten Einwiligung nach dem Gendiagnostikgesetz (GenDG) vom
01.10.2010 der Aufbewahrung der Blutprobe und somit der Sammlung der Probe und von
genetischen Daten flr z.B. mogliche spatere Untersuchungen zustimmen, wird die Probe am Ort
der Sammlung nochmals pseudonymisiert werden (Prinzip der ,Doppelcodierung” durch sog.
sTreuhander®, 62. Konferenz der Datenschutzbeauftragten des Bundes und der Lander 2001).

Dieser Treuhander hat die Aufgabe eines sog. ,Vermittlers und hat selbst keinen Zugriff auf die
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genetischen Daten. Somit kdnnen nur durch Kombination beider Codierungen Ruckschlisse auf
die allgemeinen Patientendaten zusammen mit genetischen Daten geschlossen werden.

Im anderen Fall wird nur der einmalige Befund pseudonymisiert gespeichert und das Material wird
nach der Untersuchung vernichtet und nicht gesammelt.

Fir unsere Studie ist die einmalige Testung der Trockenblutkarte ausreichend. Eine
Probensammiung ist also unsererseits nicht notwendig. Aus rechtlichen Griinden mussen wir
lhnen dieses jedoch anbieten.

Die genetisch-enzymatischen  Untersuchungen der Blutproben sowie die madgliche
Probensammlung erfolgen im Stoffwechsellabor, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Haus N23
— 2. Stock, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Martinistrale 52, 20246 Hamburg. Die
Untersuchung der Blutproben bezieht sich ausschlieflich auf bekannte Gene von folgenden
Stoffwechselerkrankungen, welche allesamt durch einen Enzymersatz therapierbar sind: MPS |
(Morbus Hurler/Scheie), MPS Il (Morbus Hunter), MPS VI (Morbus Maroteaux-Lamy). Andere
Erkrankungen werden nicht untersucht.

Wenn Sie innerhalb von 6 Monaten nach Teilnahme an der Studie nicht von uns persoénlich Gber
einen pathologischen Testbefund informiert worden sind, gehen Sie bitte davon aus, dass Ihr Kind
negativ fur den Morbus Hunter bzw. die anderen Stoffwechselerkrankungen getestet wurde, d.h.
Ihr Kind leidet an keiner dieser Erkrankungen und ist diesbezuglich gesund.

Im Falle eines positiven Testbefundes bieten wir I|hnen eine freiwillige Beratung an
(Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz, Zentrum fir Kinder und
Jugendmedizin, Villa Metabolica, Langenbeckstr. 2, 55131 Mainz, Telefon: 06131-17-5754;
Ansprechpartner: Herr Prof. Dr. M. Beck, Frau Dr. Lampe, Herr Reinke). Bei Nichtteilnahme an der
Beratung entsteht lhrem Kind von unserer Seite her keinerlei Nachteil.

Im Falle von Verdffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der persénlichen

Daten gewahrleistet.

Es nimmt lhnen niemand Ubel, wenn Sie von vornherein nicht méchten, dass |hr Kind an dieser
Studie teilnimmt. Geben Sie uns einfach Bescheid. Die behandelnden Arzte werden lhr Kind
genauso gut versorgen, lhrem Kind entsteht also keinerlei Nachteil.

Selbstverstandlich ist jederzeit auch ein Widerruf nach erfolgter Studienteilnahme mdglich. Hierzu
ist lediglich die telefonische oder postalische Kontaktaufnahme mit der Studienleitung notwendig.
Im Falle des Widerrufs lhrer Einwilligung nach Studienteilnahme, werden die pseudonymisiert

gespeicherten Daten in irreversibel anonymisierter Form weiter verwendet.
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Bitte lesen Sie sich dieses Informationsschreiben sorgféltig durch. Ihr behandelnder Arzt wird mit
Ihnen auch direkt (iber diese Studie sprechen. Bitte fragen Sie Ihn, wenn Sie etwas nicht verstehen

oder wenn Sie zusétzlich etwas wissen méchten.

Bei Rickfragen stehen wir auch jederzeit personlich gerne zur Verfugung.

Prof. Dr. D. von Schweinitz Dr. J. Godeke C. Giith Dr. C. Lampe
Direktor der Kinderchirurgischen Klinik der LMU Studienleiter stellv. Studienleiter stellv. Studienleiterin
Einwilligung:

Wir sind damit einverstanden, dass Blut unseres Kindes im Rahmen der geplanten
Operation oder der Operationsvorbereitungen gewonnen und auf die o.g.
Stoffwechseldefekte genetisch-enzymatisch untersucht wird. Weiterhin erklaren wir uns
mit der Erhebung und Verwendung persénlicher Daten und Befunddaten unseres Kindes
nach MaBgabe der Patienteninformation einverstanden.

Bitte hier Patientenetikett aufkleben:

Pseudonymisierungscode:

Nachname:

Vorname:

Geburtsdatum:

Name (in Druckbuchstaben) und Unterschrift der Mutter

Name (in Druckbuchstaben) und Unterschrift des Vaters

Ort & Datum der Unterschrift
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Schriftstiick 2: Einverstandniderklarung gemaf Gendiagnostikgesetz (GenDG)

Einverstandniserkldarung zur molekulargenetischen Analyse und
Aufbewahrung des Untersuchungsmaterials und der Ergebnisse gemaR
Gendiagnostikgesetz (GenDG) vom 01.02.2010

Patientendaten (ggf. Aufkleber)
N v Studie:
ame ermame ,Binationale Inzidenztestung des
. ) M. Hunter in einer
O ménnlich O ich .. .
geb. . 3 Risikopopulation
Entfillt im Rahmen der Studie
Strasse Pseudonymisierungscode:
PLZ Ort

Das Gendiagnostikgesetz (GenDG) schreibt vor, dass vor jeder genetischen Untersuchung und auch enzymatischen
Untersuchung eine ausfiihrliche Aufkldrung des Patienten erfolgt und eine genetische Beratung angeboten wird. Die
Untersuchung darf erst nach vorliegender schriftlicher Einwilligung des Patienten oder des Erziehungsberechtigten
begonnen werden. Bei vorgeburtlichen und prédiktiven (vorhersagenden) genetischen Untersuchungen muss
zusétzlich vorher eine genetische Beratung angeboten werden.

Bitte lesen Sie diese Einwilligungserkldrung sorgféltig durch und kreuzen Sie die zutreffenden Antworten an:

Gewiinschte genetisch-enzymatische Untersuchung:

Screeninguntersuchung MPS | (Morbus Hurler/Scheie), MPS Il (Morbus Hunter), MPS VI (Morbus Maroteaux-Lamy)
liber Trockenblut. O Ja
Uber die genetischen Grundlagen der Erkrankung sowie die Aussagekraft, Grenzen und méglichen
Konsequenzen der geplanten genetischen Untersuchung einschlieBlich der mit der Blutentnahme | O Nein
verbundenen Risiken bin ich hinreichend aufgeklart worden. Alle meine Fragen wurden mir beantwortet.

Das GenDG erlaubt die Versendung des Befundes nur an den Arzt, welcher Sie Uber die genetische Untersuchung
aufgeklart hat. Wenn Sie méchten, dass auch weitere, mitbehandelnde Arzte den Befund bekommen, brauchen wir

hierfiir Inre Zustimmung. O Ja
Ich bin damit einverstanden, dass die Befunde der genetischen Untersuchung an folgende mitbehandelnde
Arzte geschickt werden: O Nein

Herrn Dr. med. Jan Gd6deke / Herrn Christian Gtith, Klinik fiir Kinderchirurgie, Dr. von Haunersches Kinderspital,
Lindwurmstr. 4, 80337 Miinchen; Frau Dr. med. Christina Lampe, Villa Metabolica, Zentrum fiir Kinder und
Jugendmedizin der Universitdtsmedizin Mainz, Langenbeckstrale 2, 55131 Mainz

Bei genetischen Untersuchungen kénnen sich Zufallsbefunde ergeben, die nicht im Zusammenhang mit der o.g. | O Ja
Fragestellung stehen aber trotzdem gesundheitliche Bedeutung haben.
Ich méchte liber Zufallsbefunde informiert werden. O Nein

Das GenDG schreibt die Vernichtung des Untersuchungsmaterials nach Abschluss der Untersuchung vor. Mit |hrer
Einwilligung darf es jedoch langer aufbewahrt werden. Dies kann dann wichtig sein, wenn aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse eine Uberpriifung oder Erweiterung der Untersuchung méglich wird oder wenn fiir | O Ja
spatere genetische Untersuchungen in der Familie Vergleichsmaterial benétigt wird.

Ich bin mit der Aufbewahrung und Verwendung meines Untersuchungsmaterials liber die gesetzliche Frist | O Nein
hinaus zum Zwecke der Nachpriifbarkeit oder Erweiterung der Ergebnisse oder eventueller spaterer
Untersuchungen in meiner Familie einverstanden.
Genetische Proben kdnnen als Vergleichsmaterial fir die Qualitatssicherung im Labor wichtig sein. Ich bin mit der | O Ja
Aufbewahrung und anonymisierten (Unkenntlichmachung personlicher Daten) Verwendung meines
Untersuchungsmaterials zum Zwecke der Qualitdtssicherung einverstanden. O Nein
Das GenDG schreibt vor, dass genetische Untersuchungsergebnisse nach 10 Jahren vernichtet werden. Haufig sind
diese Ergebnisse aber auch spater noch wichtig fiir Kinder oder Enkelkinder. O Ja
Ich bin einverstanden, dass die Untersuchungsergebnisse iiber die gesetzliche Frist hinaus zum Zwecke
eventueller spiterer Beratungen/Untersuchungen in meiner Familie aufbewahrt werden. O Nein
Bei Bedarf diirfen die Ergebnisse dieser genetischen-enzymatischen Untersuchung fiir die [ O Ja
Beratung/Untersuchung von Angehdrigen genutzt werden.

O Nein
Ich wurde darauf hingewiesen, dass ich die Einwilligung jederzeit ohne Angaben von Griinden ganz oder
teilweise zuriickziehen kann, ohne dass mir daraus Nachteile entstehen und dass ich das Recht habe, | O Ja

Untersuchungsergebnisse nicht zu erfahren (Recht auf Nichtwissen). Mir ist bekannt, dass ich die eingeleitete
Untersuchung jederzeit stoppen und die Vernichtung des Untersuchungsmaterials sowie aller bis dahin | O Nein
erhobenen Ergebnisse und Befunde verlangen kann.

Mit meiner Unterschrift gebe ich meine Einwilligung zur genetisch-enzymatischen Untersuchung fiir die o.g. Fragestellung und
zu der dafiir erforderlichen Blutentnahme.

Ort, Datum Unterschrift des zu Untersuchenden Stempel und Unterschrift der geméR GenDG
bzw. des gesetzlichen Vertreters verantwortlichen &rztlichen Person
(aufklérender und die Untersuchung veranlassender Arzt)
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Schriftstiick 3: Elternfragebogen

KINDERCHIRURGISCHE KLINIK

K L | N I K U M UND POLIKLINIK

IM DR. v. HAUNERSCHEN KINDERSPITAL
DER UNIVERSITAT MONCHEN DIREKTOR: PROF. DR. D. VON SCHWEINITZ

Elternfragebogen (version 1)

| 1 o 1
I =7 e
£l B W]

| »Binationale Inzidenztestung des M. Hunter in einer Risikopopulation* I

Studienleitung:

Dr. med. Jan Godeke Telefon: 089 /5160 - 3101
Klinikum der Universitat Minchen Telefax: 089 / 5160 - 4726
Kinderchirurgische Klinik Email: jan.goedeke@med.uni-muenchen.de

Lindwurmstr. 4
80377 Minchen

Pseudonymisierungscode:

Liebe Eltern,

vielen Dank fir die Teilnahme an dieser Studie.

Wie Sie dem beigefluigten Informationsblatt entnehmen kdénnen, entwickeln sich Kinder
mit der Diagnose Morbus Hunter sehr unterschiedlich. Dennoch sind sowohl bei milden,
als auch bei schwereren Verlaufsformen dieser Erkrankung bestimmte klinische Zeichen
und Erscheinungsbilder typisch. Haufig bedirfen diese Kinder in ihren frihen
Lebensjahren deswegen einer arztlichen Behandlung, ohne dass bereits die Diagnose
Morbus Hunter gestellt wurde. Daher sind im Zusammenhang mit der eigentlichen
Blutuntersuchung Informationen zur Entwicklung und vorherigen Behandlungen lhres
Kindes von groRer Bedeutung fur diese Studie.

Wir bitten Sie daher, zusammen mit lhrem behandelnden Arzt diesen kurzen
Fragebogen zu beantworten. Ihre Angaben werden ebenso wie das Ergebnis der
Blutuntersuchung nur pseudonymisiert und daher ohne Rickschlussméglichkeitauf den
Namen lhres Kindes gespeichertund ausgewertet.

Bei Riickfragen stehen wir auch jederzeit persénlich gerne zur Verfligung.

Prof. Dr. D. von Schweinitz Dr. 3. Godeke C. Gith Dr. C. Lampe
Direktor der Kinderchirurgischen Klinikder LMU Studienleiter stellv. Studienleiter stellv. Studienleiterin
Das Klinikum der Universitit Miinchen ist eine Anstalt des ffentlichen Rechts

Leiter der Klinik: Prof. Dr.med.D. von Schweinitz

offentl. Verkehr: U3 und U6, Haltestelle Goetheplatz
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Allgemeiner Teil

1. | Geburtsdatum A
Dauer der Schwangerschaft __ SSw
Geburtsgewicht g

2. | Aktuelle KdrpergréRe ___ cm,

Aktuelles Kdérpergewicht . ___ 9

3. | Leistenhernie Rechts o Links o Beidseits o

4. | Wurde Inhr Kind bereits operiert? Datum: Diagnose:
Wenn ja, weshalb und wann?

5. | Ist oder war Ihr Kind wegen einer Zeitraum: Diagnose:
anderen Erkrankung in
ambulanter oder stationarer
arztlicher Behandlung?

Ist oder war die dauerhafte
Einnahme von Medikamenten
erforderlich? Wenn ja, welche?

6. | Besteht (anhand des gelben Kérperlange: __ Perzentile
Bucheﬂs)aktuell eine Verzdgerung Kérpergewicht: _ Perzentile
des Langenwachstums,
der Gewichtszunahme oder des Kopfumfang: _ Perzentile
Kopfumfanges?

7. | Gibt es innerhalb Ihrer Familie Ja o
Personen, bei denen Morbus .

e Person:

Hunter diagnostiziert wurde?

e Zeitpunkt der Diagnose: _ _ Jahre

Nein o
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Spezieller Teil

Beurteilung durch die Arztin / den Arzt. Prinzipiell sind die meisten der u. g. Symptome
bei Kindern mit Morbus Hunter erst ab dem Kleinkindesalter zu erwarten, insbesondere
bei Neugeborenen und Sauglingen istsomit nur ein Teil der Fragen relevant.

Sofern bei einem Kind u. g. Symptome oder Diagnosen bestehen, bitten wir um
genauere Angaben bzgl. der Anamnese und ggf. Diagnostik und Therapie unter

@ mO w1 me:"

8. | Bestehenbeidem Kind klinische Zeichen

1. einer statomotorischen Entwicklungsverzégerung sl 2 0
(wurden die Meilensteine erreicht)?

2. einer muskularen Hypotonie? Gsld 2mm 0O

3. einer eingeschrankten Grobmotorik? &@sl mm 0O

4. eines auffélligen (ataktischen) Gangbildes mit/ ohne Gs0 2mm 0O
Fallneigung?

5. einer geistigen Retardierung? G&sl 2mm 0

6. einer Hepatosplenomegalie oder einer Rektusdiastase? | @s0 &mm O

7. von Hautveranderun Vil BT QTrImvia<113 ¢ 18 Gs0 2mm O
Haarwachstum)?

8. von vergréberten Gesichtszigen (breite/wulstige Lippen, | @s0 2@ 0O
vergroRerte Zunge, eingesunkene Nasenwurzel, dichte
Augenbrauen)?

9. einer pulmonalen Erkrankung (Ateminsuffizienz, sl 2 0
Obstruktion der oberen Atemwege, Schlafapnoe u.a.)?

9. | Sind beidem Kind folgende Diagnosen bekannt, bzw. wird
| wurde es wegen einerder folgenden Diagnosen
behandelt?

1. Kardiomegalie, Kardiomyopathie, Herzklappenfehler,

Herzinsuffizienz @l e 0
2. Mittelohr-/Innenohrschwerhérigkeit, Seromukotympanon | €@s0  &£1m O
3. Adeno-/Tonsillenhyperplasie @s0 2mm O
4. Atrophie des Nervus opticus, Netzhautldsionen &sih  2mm O
5. Skelettveranderungen GsOd 2Mmm 0
6. Gelenkkontrakturen @sl a0
7. Lung)enerkrankung (rezidivierende Lungenentziindungen | &s0  2mm 0O

u.a.
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Anmerkungen:
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Schriftstiick 4: Hinweisblatt zur Aufbereitung der Blutprobe

KINDERCHIRURGISCHE KLINIK
I'( L | N | K U M UND POLIKLINIK
IM DR. v. HAUNERSCHEN KINDERSPITAL
|_ DIREKTOR: PROF. DR. D. VON SCHWEINITZ

DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Aufbereitung der Blutprobe (version 1)

| »Binationale Inzidenztestung des M. Hunter in einer Risikopopulation“

Aufbereitung der Blutprobe fiir die Untersuchung auf MPS | (Morbus
Hurler/Scheie), MPS Il (Morbus Hunter), MPS VI (Morbus Maroteaux-Lamy):

- Blutabnahme beim Patienten.

- Karte méglichst nicht im Bereich der fur die Blutkreise markierten Bereiche anfassen.

- 1 Tropfen pro Kreis auf die Trockenblutkarte aufbringen, nur EINE Seite betropfen. Der
Kreis sollte vollstandig gefillt sein. NICHT mehrfach betropfen.

- Bei Raumtemperatur trocknen lassen, NICHT auf die Heizung legen.

- Bitte auf der Karte den Pseudonymisierungscode des Patienten aufkleben. Auch das
Abnahmedatum nicht vergessen!

- Nach Trocknung Karte in den beigefligten Briefumschlag stecken, NICHT in Plastik packen.

- Vorbereitetes Anschreiben an das Stoffwechsellabor von Dr. Zoltan Lukacs beilegen.

Bitte die Trockenblutkarte nochin der gleichen Woche versenden,
in der die Blutprobe entnommen wurde!

7 Ve . S\
I LI | i :
- w - -

Senja Musterman

* 12,01 1130 | STEMPEL

Lai2 ot Coliecion

Y anansnt inand £ 3 oieinn
[toTiS040201/0501044 &N A 201900

Sollten Sie Fragen haben wenden Sie sich gerne an:

Dr. Zoltan Lukacs

Stoffwechsellabor, Abteilung fiir Padiatrie
Universitatsklinik Hamburg Eppendorf
Martinistr. 52

D-20246 Hamburg

Tel.: +49-40-74105 3735

Mobil: +49-152-22816433

FAX: +49-40-74105 5984

Das Klinikum der Universitit Miinchen ist eine Anstalt des 6ffentlichen Rechts
Leiter der Klinik: Prof. Dr.med.D. von Schweinitz
offentl. Verkehr: Us und U6, Haltestelle Goetheplatz
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Schriftstiick 5: Studienleitfaden

KINDERCHIRURGISCHE KLINIK

K L | N I K U M UND POLIKLINIK

LM u IM DR. v. HAUNERSCHEN KINDERSPITAL
DER UNIVERSITAT MONCHEN DIREKTOR: PROF. DR. D. VON SCHWEINITZ

Klinikum der Universitét Minchen - Ki Klinikim Dr. v. Ki
Lindwurmstr. 4 - D-80337 Minchen

Tel. +49 (0)89 5160 - 3101
FAX +49 (0)89 5160 - 4726
studienleitfaden www.klinikum.uni-muenchen.de

lhr Zeichen: Unser Zeichen: Minchen, 20.10.2016

| »Binationale Inzidenztestung des Morbus Hunter in einer Risikopopulation“

Sehr geehrte Studienteilnehmerin, sehrgeehrter Studienteilnehmer,
zum Uberblick und zur Vereinfachung des Studienprozesses méchten wir lhnen gerne einen kurzen

Leitfaden an die Hand geben, der nochmals die wichtigen Studienschritte in Kurzform erlautert.
Gleichfalls werden die einzelnen Studiendokumente erlautert.

Bei Rickfragen stehenwir Ihnen gerne jederzeit zur Verfiigung.

E-Mail: jan.goedeke@med.uni-muenchen.de; christian.gueth@med.uni-muenchen.de;
primar: elke.luxenburger@med.uni-muenchen.de

Unsere Homepage : www.morbushunter.org
Neben den allgemeinen Informationen steht den Studienzentren ein passwortgeschitzter Bereich zur
Verfligung, wo die studienrelevanten Unterlagen in digitaler Form zum Download bereitstehen. Die

Zugangsdaten lauten:

Benutzername: studienzentrum

Passwort: hunterstudie2012

Herzlichen Dank nochmals fur die Studienteilnahme.

Mit freundlichen GriiRen aus Miinchen,

Prof. Dr. D. von Schweinitz Dr. 0. Godeke C. Gith

Direktor der Kinderchirurgischen Klinikder LMU Studienleiter stellv. Studienleiter

Das Klinikum der Universitit Miinchen ist eine Anstalt des 6ffentlichen Rechts

Leiter der Klinik: Prof. Dr.med.D. von Schweinitz
offentl. Verkehr: U3 und U6, Haltestelle Goetheplatz
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Einzelne Studienschritte:

1. Patientenrekrutierung in lhrer Klinik / Praxis: Mannlicher Patient (Alter 0-18
Lebensjahre); geplante Leistenhernienoperation (einseitig oder beidseitig);
gleichzeitiges Vorhandensein einer Nabelhernie oder zumindest einer
Nabelbruchliicke (BruchliickengroBe ist egal). Migrationshintergrund oder

Frihgeburtlichkeit spielen keine Rolle.

2. Freie Vergabe eines ,,Pseudonymisierungscodes“ pro Patient. Dieser wurde

Ihnen per Post in Klebeformat zugesandt.

3. Kleben des ,Pseudonymisierungscodes“ auf die markierten Areale der
Studiendokumente (Studieneinwilligungsbogen, Einwilligungsbogen nach dem
Gendiagnostik-gesetz, Trockenblutkarte, Fragebogen). Lediglich auf dem
Studieneinwilligungsbogen ist einmalig der genaue Name mit Geburtsdatum

des Patienten einzutragen.

4. Ubergabe des Studieneinwilligungsbogens (Original + 1 Kopie fir den
Patienten) an den Patienten bzw. die Eltern zur Durchsicht. Ab dem 12.
Lebensjahr ist der spezielle Einwilligungsbogen fiir den Patienten zu
verwenden. Gleichzeitig Ubergabe des Fragebogens, welcher im allgemeinen
Teil durch den Patienten bzw. die Eltern selbst ausgefullt werden kann, sowie
des Einwilligungsbogens nach dem Gendiagnostikgesetz, welcher ebenfalls
durch den Patienten selbst bzw. die Eltern ausgefillt werden kann. Auf
Anordnung der Ethikkommission musste jeweils ein Unterschriftenfeld fur Mutter
und Vater erstellt werden, es reicht jedoch die Unterschrift von Mutter oder Vater,

wenn nur einer von beiden verfugbar ist.

5. Beratungder Eltern (z.B. mit Hilfe der MPS-Broschire) und Ausfillung des Teils
B auf dem Fragebogen sowie Gegenzeichnung der Studienunterlagen auf den

dafiir vorgesehenen Bereichen.

6. Pra- oder perioperativ Blutentnahme auf die Trockenblutkarte (siehe
gesondertes Protokoll) und Verschickung der Trockenblutkarte sowie des
Einwilligungsbogens nach dem Gendiagnostikgesetz an das
Stoffwechsellabor nach Hamburg.

7. Ubersendung des Studieneinwilligungsbogens sowie des Fragebogens an
die Studienleitung.
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ERT Enzyme-Replacement-Therapy, Enzymersatztherapie

GAG Glykosaminoglykane

GenDG Gendiagnostikgesetz

HOS Hunter Outcome Survey

12S Iduronat-2-Sulfatase

V. intravenos

MPS Mukopolysaccharidose

n Anzahl der Probanden

PDA Persistierender Ductus Arteriosus
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