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1 Einleitung 

 Physiologie der Lysosomen 

Lysosomen sind membranumhüllte Zellorganellen, die für den Abbau von intra- und extra-

zellulären Proteinen, Polysacchariden und komplexen Lipiden zu ihren molekularen Grund-

bausteinen, den Aminosäuren, Monosacchariden und Fettsäuren, verantwortlich sind. Sie 

haben abhängig von dem aktuellen Nährstoffangebot einen Durchmesser zwischen 100 

und 1500 nm und sind durch ein saures Milieu charakterisiert (pH etwa 4,6), das für die 

Funktionsweise der enthaltenen Enzyme essenziell ist. Die für den Abbau notwendigen En-

zyme umfassen mehr als 60 verschiedene Hydrolasen, wie bspw. die Lipasen, Proteasen 

oder Glykosidasen (Xu and Ren, 2015). Nach deren Synthese im endoplasmatischen Reti-

kulum werden sie zu dem Golgi-Apparat transportiert. Aufgrund ihres Mannose-6-Phosphat-

Restes werden die Enzyme dort erkannt und in das Trans-Golgi-Netzwerk internalisiert. 

Dieses sendet die Enzyme über direkte und indirekte Wege zu Endosomen, über die sie 

letztendlich in die Lysosomen gelangen (Yang and Wang, 2021). Zu den Substraten der 

Hydrolasen gehören unter anderem Glykosaminoglykane (GAGs), Glykoproteine, Lipide, 

Sphingolipide und Glykogene. Lysosomen erhalten diese Substrate zum einen über Endo-

zytose aus dem Extrazellularraum oder von der Zelloberfläche und zum anderen über Au-

tophagie aus dem Zytosol (Zellorganellen, Proteinaggregate). Unlösliche Abbauprodukte 

werden anschließend mittels vesikulärem Membrantransport (z.B. Exozytose) aus dem 

Lysosom externalisiert. Lösliche Abbauprodukte gelangen über mehr als 50 verschiedene 

substratspezifische Membranproteine (z.B. Cholesteroltransporter, Aminosäurentranspor-

ter, Ionenkanäle) in das Zytosol. Die Abbauprodukte werden anschließend zur Energiege-

winnung oder für die erneute Biosynthese von komplexen Molekülen verwendet (Xu and 

Ren, 2015, Gieselmann, 1995). Lysosomen sind aufgrund ihrer Funktion als Signalknoten-

punkt und ihrer zahlreichen Interaktionen mit anderen Zellorganellen (z.B. dem endoplas-

matischen Retikulum oder den Mitochondrien) für die Aufrechterhaltung der intrazellulären 

Homöostase und für die Regulierung des Energiehaushalts sowie die der Immunantwort 

essenziell (Yang and Wang, 2021). 

 

 Pathophysiologie bei lysosomalen Speicherkrankheiten  

Lysosomale Speicherkrankheiten umfassen eine Gruppe von mehr als 50 seltenen Krank-

heiten, denen eine Störung im lysosomalen Abbau, Transport oder Export von  
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Abbauprodukten zu Grunde liegt (Xu and Ren, 2015). Die Krankheiten werden meist auto-

somal-rezessiv, in wenigen Fällen X-chromosomal vererbt. Die betroffenen Gene kodieren 

für lysosomale Enzyme, Transporter, Membranproteine oder für Enzymaktivatoren bzw. -

modifikatoren (Platt et al., 2018). Die genetischen Defekte resultieren in einer Funktionsstö-

rung des betreffenden Proteins wodurch Zwischensubstrate des sequenziellen Abbaus in 

Lysosomen akkumulieren und die Zellfunktion stören. Lysosomale Speicherkrankheiten 

werden zumeist anhand des primären Speichermaterials eingeteilt und manifestieren sich 

als chronisch progressive Multiorgankrankheiten mit einem jeweils vorherrschenden, aber 

variablen Phänotypen. Betroffene Organsysteme sind vor allem jene, welche einen hohen 

Substratumsatz aufweisen (Parkinson-Lawrence et al., 2010).  

 

 Mukopolysaccharidosen 

1.3.1 Allgemeines 

Mukopolysaccharidosen (MPS) entstehen durch eine reduzierte Aktivität von lysosomalen 

Enzymen, die für den Abbau von GAGs notwendig sind. Die zunehmende Akkumulation der 

GAGs resultiert in einer zellulären und organsystemischen Dysfunktion (Neufeld and 

Muenzer, 2019). Anhand der Art der akkumulierenden GAGs, des jeweils betroffenen En-

zyms und den vorliegenden klinischen Merkmalen wird die MPS in 7 Typen und 11 Subty-

pen unterteilt (I, II, IIIA-D, IVA und B, VI, VII und IX). Die Krankheit verläuft progredient und 

verkürzt die Lebenserwartung. Patient:innen mit schweren Formen der MPS I versterben 

meist in den ersten 10 Lebensjahren, Patient:innen mit schweren Verlaufsformen der MPS 

II im Jugendalter. Die Lebenserwartung von Patient:innen mit MPS III beträgt 20 bis 30 

Jahre. Mit sehr schweren Verlaufsformen von MPS VII Betroffene versterben bereits in den 

ersten Lebensmonaten. Mildere Verlaufsformen der verschiedenen Typen gehen mit einer 

Lebenserwartung bis in das mittlere Erwachsenenalter einher (Muenzer, 2011, Wraith, 

2013, Galimberti et al., 2018). 

1.3.2 Klinische Manifestationen und Häufigkeit 

Phänotypisch variiert die Krankheit in ihrem Erscheinungsbild zwischen den verschiedenen 

MPS-Typen erheblich (Tabelle 1). Erste Manifestationen der Krankheit entwickeln sich ins-

besondere bei den schweren Verlaufsformen (v.a. bei MPS I) in frühen Lebensmonaten und 

können rezidivierende respiratorische Infekte (z.B. Otitiden), Inguinalhernien und die He-

patosplenomegalie umfassen. Im Verlauf entwickeln sich bei allen MPS-Formen die für den 
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jeweiligen Typen charakteristischen Symptome. Dazu gehören in unterschiedlicher Ausprä-

gung kraniofaziale Dysmorphien (u.a. vergröberte Gesichtszüge mit tiefliegender Nasen-

wurzel, Makroglossie), kardiologische und respiratorische Pathologien, ein obstruktives 

oder zentrales Schlafapnoesyndrom und Skelettdeformitäten (z.B. Wirbelsäulen- und Tho-

raxdeformitäten, Gelenkkontrakturen, Hüftdysplasien, verkürzte Röhrenknochen). Neuro-

kognitive Entwicklungsstörungen sind darüber hinaus bei MPS I und III typisch und bei MPS 

II und VII möglich. Eine Wachstumsstörung wird vor allem bei Menschen mit MPS I, IV und 

VI beobachtet (Galimberti et al., 2018, Berger et al., 2013). Eine detaillierte Beschreibung 

der einzelnen MPS-Typen ist in Tabelle 1 dargestellt. 

Die Inzidenz aller Mukopolysaccharidosen in Deutschland beträgt circa 3,53 Fälle auf 100 

000 Lebendgeburten. Die konkreten Inzidenzen der einzelnen MPS-Typen sind ebenfalls in 

Tabelle 1 aufgeführt. Dabei variiert die Verteilung der unterschiedlichen Typen in den ver-

schiedenen Populationen (Baehner et al., 2005). In Deutschland leiden die meisten Pati-

ent:innen unter MPS III (44%), gefolgt von MPS I (20%), MPS II (18%), MPS IV (11%) und 

MPS VI (7%) (Zhou et al., 2020). 
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Tabelle 1. Klassifikation der Mukopolysaccharidosen. 

Abkürzungen: C4, Chondroitin-4-Sulfat; C6S, Chondroitin-6-Sulfat; DS, Dermatansulfat; GAGs, Glycosaminoglykane; HS, Heparansulfat; HA, Hyaloronsäure; KS, Keratansulfat; MPS, Mukopolysaccharidose. 

Quelle: In Anlehnung an Zhou und Kollegen (Zhou et al., 2020), Whraith und Kollegen (Wraith, 2013),  Münzer und Kollegen (Muenzer, 2011).

Typ Subtyp Eponym Defizientes Enzym 
Betroffenes 

Gen 
Gen-Locus 

Akkumulierende      
GAGs 

Klinische Manifestationen 

Inzidenzen pro 

100 000 Lebend-

geburten 

MPS I 

H Hurler α-L-Iduronidase IDUA 4p16,3 HS, DS Skelettdeformitäten, faziale Dysmorphien, He-

patosplenomegalie, kardiologische und respira-

torische Pathologien, kognitive Defizite,         

okkuläre Manifestationen 

 

 

 

0,69-1,66 
HS Hurler-Scheie α-L-Iduronidase IDUA 4p16,3 HS, DS 

S Scheie α-L-Iduronidase IDUA 4p16,3 HS, DS 

MPS II  Hunter Iduronat-2-Sulfatase IDS Xq28 HS, DS 

Skelettdeformitäten, faziale Dysmorphien, He-

patosplenomegalie, kardiologische und respira-

torische Pathologien, kognitive Defizite,        

okkuläre Manifestationen 

 

0,3-0,71 

MPS III 

A Sanfilippo A Heparan-N-Sulfatase SGSH 17q25,3 HS 

Faziale Dysmorphien, kognitive Defizite,  
Skelettdeformitäten, 

0,29-1,89 

B Sanfilippo B α-N- Acetyglucosaminidase NAGLU 17q21.2 HS 0,42-0,72 

C Sanfilippo C 
α-Glucosaminidase- 

Acetyltransferase 
HGSNAT 8p11.21-p11.1 HS 

0,07-0,21 

D Sanfilippo D 
N-Acetylglucosamin-6-Sul-

fatase 
GNS 12q14,3 HS 

0,1 

MPS IV 

A Morquio A N-Acetylgalactosamin-6-
Sulfat-Sulfatase 

GALNS 16q24,3 KS, C6S 
Skelettdeformitäten, kardiologische Pathologie, 

Hornhauttrübung 

0,22-1,3 

B Morquio B β-Galactosidase GLB1 3p22,3 KS 0,02-0,14 

MPS VI  Maroteaux-  Lamy 
N-Acetylgalactosamine-4-

Sulfatase 
ARSB 5q13-14 DS, C4S 

Skelettdeformitäten, faziale Dysmorphien, Hepato-

splenomegalie, kardiale Pathologie, Hornhauttrü-

bung, evtl. normale Intelligenz 

 

0,36-1,30 

MPS VII  Sly β-Glucuronidase GUSB 7q11,21 
DS, HS, 

C4S, C6S 

Hydrops fetalis, Hepatosplenomegalie, kognitive 
Defizite, Skelettdeformitäten, faziale Dysmorphie, 

kardiale Pathologie, Hornhauttrübung 

 
0,05-0,29 

MPS IX  -- Hyaluronidase 1 HYAL1 3p21,3 HA 
Arthropathie, 

milder Kleinwuchs 
 
- 
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1.3.3 Vererbung 

Die MPS-Typen I, IIIA-D, IVA und B, VI, VII und IX werden, wie der Großteil der lyso-

somalen Speicherkrankheiten, autosomal rezessiv vererbt. MPS II (Morbus Hunter) 

wird als einzige Mukopolysaccharidose X-chromosomal vererbt und betrifft damit 

größtenteils Menschen männlichen Geschlechts. Frauen mit 2 mutierten Allelen kom-

men fast gar nicht vor, da sich von MPS II betroffene Männer selten fortpflanzen. 

Dennoch gibt es wenige Fälle von Frauen mit dem Vollbild einer MPS II. Das Zustan-

dekommen der Krankheit erfolgt durch eine Inaktivierung des X-Chromosoms mit 

dem gesunden Allele in einer heterozygoten Trägerin (Neufeld and Muenzer, 2019). 

1.3.4 Diagnostik 

Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen einer MPS kann dieser durch biochemische 

Untersuchungen erhärtet und bestätigt werden. Dabei dient die quantitative und quali-

tative Bestimmung der GAGs im Urin als Screening-Methode. Die Diagnosesicherung 

erfolgt anschließend durch den Nachweis einer verminderten Enzymaktivität mittels 

Enzymassay aus Serum, Leukozyten oder kultivierten Fibroblasten. Die Verwendung 

von Serum und Leukozyten zählt zu den direkten Enzymassays und ist einfacher 

durchführbar (einfachere Gewinnung der Probe, nicht notwendige Kultivierung) und 

entsprechend gängig für die Diagnosesicherung und Differenzierung des vorliegenden 

MPS-Typen (Hall et al., 1978). Generell gilt die Verwendung von kultivierten Fibroblas-

ten aber als Goldstandard, da in ihnen das mögliche Optimum der Enzymaktivität ex-

primiert wird (Filocamo and Morrone, 2011). In den meisten Fällen kann im Anschluss 

der zugrunde liegende molekulargenetische Defekt identifiziert werden (Zhou et al., 

2020). Für die Abklärung organsystemischer Manifestationen, wie Wirbelsäulenpatho-

logien, der Kardiomyopathie oder dem Hydrocephalus, sind Magnetresonanztomogra-

phien (MRT) notwendig. Diese müssen, insbesondere bei jungen Patient:innen in Nar-

kosen erfolgen. 

1.3.5 Therapie  

Grundsätzlich existieren 2 zugelassene kausale Therapieregime zur Behandlung der 

MPS, die allogene Stammzelltransplantation (SZT) und die Enzymersatztherapie 

(EET).  
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Die EET ist für die MPS-Typen I, II, IVA, VI und VII zugelassen. Sie muss lebenslang 

und in wöchentlichen Abständen erfolgen. Bei der EET wird das defiziente Enzym 

durch intravenöse Infusionen ersetzt. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass die 

EET durch die Reduktion von GAGs, vor allem in viszeralen Organen, den Krankheits-

verlauf positiv beeinflusst. Aufgrund der nicht ausreichenden Passage des zugeführten 

Enzyms über die Blut-Hirn-Schranke, bleiben zentral-neurologische Krankheitsmani-

festationen von der Therapie weitgehend unbeeinflusst (Sawamoto et al., 2019). Um 

eine bessere Verfügbarkeit des defizienten Enzyms im zentralen Nervensystem zu er-

zielen, wird innerhalb von individuellen Heilversuchen die EET intrathekal verabreicht. 

Für die Verabreichung sind entweder die Implantation eines Intrathecal Drug Delivery 

Device oder das regelmäßige Durchführen von Lumbalpunktionen notwendig 

(Eisengart et al., 2019, Muenzer et al., 2016). Beide Verabreichungsformen gehen mit 

einer oder mehreren Narkosen einher. Insgesamt gilt die Therapie als sicher und kann 

nachweislich die GAG-Spiegel im zentralen Nervensystem reduzieren (Eisengart et 

al., 2019). Ob die neurokognitive Entwicklung dauerhaft positiv beeinflusst wird, bleibt 

Gegenstand der aktuellen Forschung (Giugliani et al., 2018, Muenzer et al., 2016). 

Für Patient:innen mit der schweren Verlaufsform der MPS I, der MPS IH (Morbus Hur-

ler), die jünger als 2,5 Jahre alt sind, ist die SZT die Therapie der Wahl (Sawamoto et 

al., 2019). Dafür werden Stammzellen aus peripherem Blut, Nabelschnurblut oder dem 

Knochenmark des Spenders entnommen und dem Rezipienten verabreicht. Für die 

Transplantation ist die Anlage eines zentralen Gefäßzuganges (Port, Zentraler Venen-

katheter) im Rahmen einer Anästhesie notwendig (Bazinet and Popradi, 2019). Bei 

erfolgreicher Transplantation können die aus den Stammzellen hervorgehenden Zell-

reihen das bislang defiziente Enzym nun kontinuierlich bilden. Wird die Transplantation 

in einem frühen Krankheitsstadium erfolgreich durchgeführt, kann durch die SZT die 

Neurodegeneration aufgehalten werden (Peters et al., 1996, Peters et al., 1998). Dar-

über hinaus werden derzeit weltweit im Rahmen von klinischen Arzneimittelstudien 

weitere Therapieansätze verfolgt (z.B. in- und ex-vivo Gentherapien, intrazerebro-

ventrikuläre EET, Substratreduktionstherapie, antiinflammatorische Medikation) 

(Sawamoto et al., 2019). 
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 MPS und anästhesieassoziierte Komplikationen 

Aufgrund der multisystemischen Manifestationen bei MPS benötigen die betroffenen 

Patient:innen oft Narkosen für diagnostische oder chirurgische Interventionen. In einer 

großen Kohorte von Patient:innen mit MPS I erhielten etwa 75% der Patient:innen min-

destens eine Operation, im Mittelwert sogar 3 bis 4 Operationen (Arn et al., 2009). Zu 

den häufigsten Operationen bei Patient:innen mit MPS gehören Eingriffe im Hals-, Na-

sen-, und Ohrenbereich, gefolgt von abdominellen und orthopädischen Eingriffen. Die 

Krankheit bringt es mit sich, dass in der Pädiatrie gängige Operationen (Tonsillotomie, 

Herniotomie), bei betroffenen Patient:innen häufiger und bereits in jüngerem Alter er-

forderlich werden. Hinzu kommen bei Kindern sonst eher selten durchgeführte Ein-

griffe, wie die Karpaltunnelspaltung oder die Einlage eines ventrikuloperitonealen Li-

quorshunts, die durch die Krankheit ebenfalls notwendig werden können (Arn et al., 

2009).  

Gleichzeitig haben Patient:innen mit MPS ein hohes Risiko für anästhesieassoziierte 

Komplikationen (Moretto et al., 2018, Walker et al., 2013, Scaravilli et al., 2018). So 

zeigen MPS I-Patient:innen eine perioperative Morbidität von bis zu 30% (Kirkpatrick 

et al., 2012) und eine Mortalität von bis zu 0,7% binnen 30 Tagen nach einer anästhe-

siologischen Prozedur (Arn et al., 2012). Insgesamt bilden atemwegsassoziierte- bzw. 

respiratorische Komplikationen mit 24-31% der Anästhesien bei MPS-Patient:innen 

den größten Anteil (Megens et al., 2014, Kirkpatrick et al., 2012). Generell sind respi-

ratorische Komplikationen bei Kindern im Rahmen von Eingriffen häufig (3,1%) (Habre 

et al., 2017) und kommen bei Patient:innen mit MPS noch deutlich häufiger vor (9,2%) 

(Scaravilli et al., 2018). 

Bereits während der Narkoseeinleitung kann eine Atemwegsobstruktion auftreten 

(Kirkpatrick et al., 2012), die sich bspw. in Form einer erschwerten Maskenbeatmung 

äußert. Ursächlich hierfür können eine übermäßige Sekretproduktion oder obstruktive 

anatomische Verhältnisse sein (Frawley et al., 2012, Walker et al., 1994, Megens et 

al., 2014). Aufgrund der GAG-Akkumulationen im Oropharyngealraum und skelettalen 

Abweichungen an Schädel und Thorax, tritt bei MPS-Patient:innen häufig (89%) ein 

obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSAS) auf (Berger et al., 2013). Die endotracheale 

Intubation stellt bei Patient:innen mit MPS ebenfalls ein Problem dar und wird bei 28-

44% aller MPS-Patient:innen (Megens et al., 2014, Frawley et al., 2012) und sogar bei 

54% der MPS I-Patient:innen als schwierig beschrieben (Walker et al., 1994). Auch die 



 

8 
 

Rate an gescheiterten Intubationen ist mit 8% (Kirkpatrick et al., 2012) bis 12% (Walker 

et al., 1994, Megens et al., 2014, Osthaus et al., 2012) hoch. Ursächlich hierfür wird 

zum einen ebenfalls die GAG-Akkumulation in den oberen Atemwegen angesehen. 

Diese führt zu Makroglossie, Tonsillenhypertrophie und einer laryngealen Enge und 

damit zu einer Einschränkung der Sicht während der Laryngoskopie. Darüber hinaus 

wird die Intubation durch die kraniofazialen Dysmorphien, den kurzen Hals und der 

Steife des temperomandibulären Gelenks erschwert (Yeung et al., 2009, Madoff et al., 

2019). Bei MPS-Patient:innen kommen vermehrt Stenosen der Halswirbelsäule oder 

Instabilitäten des kraniozervikalen Übergangs vor, wodurch das Risiko einer Myelon-

schädigung bei Reklination des Kopfes besteht. Die bei konventioneller Intubation not-

wendige Reklination sollte aus diesem Grund unbedingt vermieden werden, wodurch 

die Sicht während der direkten Laryngoskopie zusätzlich behindert wird (Walker et al., 

2013). Generell sollten wiederholte Intubationsversuche vermieden werden, da diese 

mit einer erhöhten Rate an respiratorischen Komplikationen einhergehen (Fiadjoe et 

al., 2016). Außerdem sollte bei der Intubation das Alter des Patienten bzw. der Patien-

tin berücksichtigt werden, da das Risiko älterer MPS-Patient:innen (über 18 Jahre) bis 

zu dreifach erhöht ist, verglichen mit dem von Patient:innen ohne MPS. Die vermutete 

Ursache liegt in der Progredienz der Krankheit mit steigendem Alter (Madoff et al., 

2019). 

Aufgrund der dargestellten Schwierigkeiten bei MPS-Patient:innen sollten in besonde-

rer Weise auf die kontinuierliche Oxygenierung geachtet und Notfallstrategien etabliert 

werden. Diesbezüglich sollte die Spontanatmung des Patienten bzw. der Patientin so 

lange aufrechterhalten werden, bis der definitive Atemweg zweifelsfrei sichergestellt 

ist. Als primäre Atemwegssicherung werden erweiterte, indirekte Intubationstechniken, 

wie bspw. die Videolaryngoskopie oder die fiberoptische Intubation mit oder ohne Füh-

rung durch ein supraglottisches Konduit (z.B. Larynxmaske) empfohlen (Dohrmann et 

al., 2020). Doch auch bei diesen, als sicherer geltenden Techniken, können Probleme 

bei der Einleitung (bspw. durch Speichermaterial verengte Atemwege) bestehen blei-

ben (Kirkpatrick et al., 2012). Bei einer antizipiert schwierigen Intubation werden den-

noch indirekte Intubationstechniken für die primäre Atemwegssicherung empfohlen, 

vor allem bei Patient:innen mit MPS I, II, IV und VI (Dohrmann et al., 2020, Megens et 

al., 2014, Theroux et al., 2012). Darüber hinaus sollte, in Anbetracht der möglichen 

Wachstumsretardierung bei MPS, eine kleinere Tubusgröße in Betracht gezogen wer-

den, als es auf Grundlage des Alters des Patienten bzw. der Patientin geschehen wäre 
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(White et al., 2017). In kritischen Situationen sollte, entsprechend dem generell emp-

fohlenen Vorgehen bei kindlichen schwierigen Atemwegen (Krishna et al., 2018), 

ebenfalls auf die Verwendung einer Larynxmaske zurückgegriffen werden (White et 

al., 2017). Aufgrund des variablen Krankheitsbildes sollte das Atemwegsmanagement 

patientenindividuell, also anhand der vorliegenden Krankheitsmanifestationen, sowie 

entsprechend der Expertise des zuständigen Anästhesisten gewählt werden (White et 

al., 2017). 

Nach erfolgter Narkoseeinleitung spielen atemwegsassoziierte Komplikationen eben-

falls eine große Rolle. Auch in dieser Phase der Narkose können Atemwegsobstrukti-

onen mit Hypoxämien entstehen. Mögliche Ursachen sind bspw. ein Laryngo- oder 

Bronchospasmus (Cohen and Stuart, 2017, Walker et al., 2013). Hepatosplenomega-

lie, zentrale Hypoventilation und skelettale Auffälligkeiten, wie die Kyphoskoliose oder 

die Trichterbrust, führen bei einigen MPS-Patient:innen auch zu restriktiven Ventilati-

onsstörungen, die während der Narkose aggravieren können (Moretto et al., 2018, 

Walker et al., 2013). Darüber hinaus können kardiovaskuläre Komplikationen wie 

bspw. eine Hypotension, Brady- oder Tachykardie oder ein Herz-Kreislaufstillstand in 

Folge eines ausgeprägten Laryngo-Bronchospasmus auftreten (Kirkpatrick et al., 

2012, Dohrmann et al., 2020). Nicht zuletzt wegen dieser potenzieller Gefahren ist ein 

sicherer intravenöser oder intraossärer Zugang unablässig (Russo and Becke, 2015). 

Nach Beendigung der Anästhesie kann auch im Rahmen der Extubation eine Atem-

wegsobstruktion, bspw. in Form eines Laryngospasmus auftreten (Kirkpatrick et al., 

2012, Cingi et al., 2016). Die suffiziente Spontanatmung im Anschluss an die Extuba-

tion kann ebenfalls erschwert sein und zu einer Hypoxie führen. Gründe hierfür sind 

bspw. die muskuläre Hypotonie oder die zentralen Hypoventilation. Auch noch einige 

Tage nach erfolgter Extubation treten respiratorische Insuffizienzen auf (Theroux et 

al., 2012). Ein solches Ereignis kann die Notwendigkeit zu einer Reintubation oder 

Tracheotomie zur Folge haben (Walker et al., 2013, Frawley et al., 2012, Walker et al., 

1994, Malik et al., 2013). Infolgedessen wird empfohlen die Extubation von MPS-Pati-

ent:innen unter größtmöglichen Sicherheitsvorkehrungen, ggf. auf einer Überwa-

chungs- oder Intensivstation, durchzuführen. Bestehen vor der Extubation Zweifel an 

einer suffizienten Spontanatmung sollten vor Durchführen der Extubation Sicherheits-

vorkehrungen getroffen werden. Hierfür wird bspw. das Benutzen eines Airway 

Exchange Catheters vorgeschlagen. Darüber hinaus sollten alle MPS-Patient:innen 
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mindestens 2-3 Stunden postoperativ mittels Vitalparametererfassung überwacht wer-

den (Russo and Becke, 2015). Bei höhergradigen Atemwegsbeeinträchtigungen kann 

schon aufgrund des erhöhten Risikos für respiratorische Komplikationen die postope-

rative Überwachung auf der Intensivstation indiziert sein. 

 

 Multivariable Prädiktionsmodelle 

Um eine Risikovorhersage für das Auftreten eines bestimmten Ereignisses treffen zu 

können, werden Prädiktionsmodelle berechnet. Für die Erstellung eines Prädiktions-

modells werden (unabhängige) Variablen untersucht, die das definierte Ereignis (ab-

hängige Variable) beeinflussen könnten, um sie schließlich als Prädiktoren zu identifi-

zieren oder zu verwerfen. Mittels eines Prädiktionsmodell kann die Wahrscheinlichkeit 

des zukünftigen Auftretens der abhängigen Variablen vorhergesagt werden.  

Die einfachste Art zur Erstellung eines Prädiktionsmodells ist die lineare Regression. 

Hierbei wird eine abhängige Variable (y) anhand einer oder mehrerer unabhängiger 

Variablen (x) berechnet. Der Zusammenhang zwischen abhängiger und unabhängiger 

Variable ist hierbei immer linear:  

𝑦 = 𝛽1𝑥1 + 𝛽2𝑥2 +⋯+ 𝛽𝑖𝑥𝑖 

Die beta-Koeffizienten geben dabei die Steigung, beziehungsweise den individuellen 

Einfluss des Prädiktors auf den Gesamtwert an. 

Möchte man nun die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines binären Parametes vor-

hersagen, wird die oben genannte Formel auf ein sogenanntes verallgemeinertes line-

ares Modell erweitert. Hierbei wird die linke Seite der Funktionsgleichung modifiziert. 

𝑙𝑛 (
𝑃(𝑌 = 𝑤𝑎ℎ𝑟)

𝑃(𝑌 = 𝑓𝑎𝑙𝑠𝑐ℎ)
) = 𝛽1𝑥1 + 𝛽2𝑥2 +⋯+ 𝛽𝑖𝑥𝑖 

𝑃(𝑌=𝑤𝑎ℎ𝑟)

𝑃(𝑌=𝑓𝑎𝑙𝑠𝑐ℎ)
 ist dabei die sogenannte Odds-Ratio, also das Verhältnis der Wahrschein-

lichkeiten für das Auftreten und Nichtauftreten des Ereignisses Y.  
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Die durch die beta-Koeffizienten gewichteten Prädiktoren 𝑥𝑖 geben somit nicht mehr 

eine lineare Änderung, sondern die Änderung der Odds-Ratio an. Dieser Spezialfall 

wird auch als logistische Regression bezeichnet (Stoltzfus, 2011). 

Um das Auftreten eines bestimmten Ereignisses zu untersuchen, muss zunächst von 

einer definierten Grundgesamtheit, bspw. alle Patient:innen mit der zu untersuchenden 

Krankheit, ausgegangen werden. Unterscheidet sich das Risiko für das Auftreten eines 

Ereignisses innerhalb dieser untersuchten Grundgesamtheit auf individueller Ebene 

erheblich und werden einzelne Patient:innen mehrfach eingeschlossen, würde die Ri-

sikostratifizierung bei einfacher logistischer Regression durch den Einfluss der indivi-

duellen Parameter verzerrt werden. Die Wahrscheinlichkeit des Ereignisses würde 

dann davon abhängen, wie oft Patienten:innen mit hohem Risiko in das Modell einge-

schlossen wurden. 

Um dementsprechend das unterschiedlich hohe Grundrisiko des einzelnen Patienten 

bzw. der einzelnen Patientin in die Regressionsrechnung mit einzubeziehen, muss ein 

zufälliger Effekt (random effect) hinzugefügt werden. Zufällige Effekte beeinflussen 

zwar die Faktoren (fixed effects) sind aber primär nicht Gegenstand der Untersuchung. 

Aufgrund des Miteinbeziehens sowohl der festen Effekte als auch der zufälligen Ef-

fekte (random effects) handelt es sich dann um eine gemischt logistische Regression 

(mixed-effects logistic regression). Die Risikostratifizierung der einzelnen Untergrup-

pen (mit jeweils ähnlichem Grundrisiko) erfolgt dabei zunächst separat (lineare Re-

gression pro Untergruppe, also pro Patient:in), anschließend wird das Risiko der 

Grundgesamtheit gemittelt. Durch die Miteinbeziehung der zufälligen Effekte können 

Eigenheiten der Stichprobe subtrahiert werden, wodurch eine allgemeinere Schätzung 

der festen Effekte möglich ist (Singmann and Kellen, 2019). 

Für die Erstellung eines multivariablen gemischt logistischen Regressionsmodells sind 

grundsätzlich mehr Beobachtungen (n) als zu untersuchende Faktoren (p) innerhalb 

des zu analysierenden Datensatzes notwendig. Andernfalls ist die Konvergenz des 

Modells zu klein. Für die Miteinbeziehung einer großen Anzahl fester Effekte ist also 

eine sehr große Stichprobe (n>>p) oder eine Selektion der Variablen (wenn p>n oder 

p>>n) erforderlich. Letztere kann „manuell“ (durch Überlegung, Literaturrecherche, 

etc.) erfolgen, wodurch vor Beginn der Berechnung die Anzahl an zu untersuchenden 

Variablen reduziert und damit möglicherweise vermeintlich unterschätzte Faktoren 



 

12 
 

nicht in das finale Modell mitaufgenommen werden. Der Vorteil dieser „manuellen Se-

lektion“ liegt darin, dass bestimmte Variablen, die von besonderem Interesse sind, ge-

zielt untersucht werden können. Alternativ kann die Variablenselektion automatisiert 

erfolgen. Hierfür kann das Least Absolute Shrinkage and Selection Operator (LASSO) 

-Verfahren angewandt werden. Diese Methode ermöglicht es, eine Vielzahl an Variab-

len in das initiale Modell miteinzuschließen. Es muss also nicht vor Beginn der Berech-

nungen festgelegt werden, welche Variablen in das finale Modell mitaufgenommen 

werden sollen und welche nicht. Durch das Anwenden von Regularisierungs- und 

Shrinkage-Methoden werden weniger relevante Variablen verkleinert und irrelevante 

Variablen gleich null gesetzt und damit aus dem finalen Modell eliminiert. Durch das 

Verringern des Einflusses von weniger wichtigen Variablen und dem Wegfall irrelevan-

ter Variablen verbessert sich die Vorhersagegenauigkeit der Zielvariablen. Der Vorteil 

dieser Methode liegt darin, dass durch Untersuchung aller erhobenen Variablen, eine 

exaktere Bestimmung der Prädiktoren erfolgen kann (Tibshirani, 1996, Guler and 

Guler, 2021). 
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2 Ziel der Studie 

Das Ziel der Studie war es, mittels eines multivariablen Vorhersagemodells präopera-

tive, patientenindividuelle Risikofaktoren für anästhesieassoziierte Komplikationen bei 

Patient:innen mit MPS zu identifizieren. Bisher liegen zwar Informationen zum periope-

rativen Risiko sowie zu prozedurabhängigen Risikofaktoren bei Patient:innen mit MPS 

vor (Moretto et al., 2018, Walker et al., 2013, Tsuchiya et al., 2019), es ist aber nicht 

abschließend geklärt, welche Krankheitsmanifestationen im Einzelnen das Narkoseri-

siko erhöhen und in welchem Ausmaß dies geschieht. Die phänotypischen Charakte-

ristiken der einzelnen Krankheitstypen sind nicht in ihrem gesamten klinischen Aus-

maß beschrieben. Dies betrifft insbesondere somatische Krankheitsmanifestationen 

bei MPS III (Shapiro et al., 2017b, Shapiro et al., 2017a). Des Weiteren ist zwar das 

Auftreten von Wirbelsäulenpathologien bei MPS IV beschrieben (Remondino et al., 

2019), welche Relevanz diese Manifestationen aber bei anderen Typen hat, ist bislang 

unklar. Darüber hinaus besteht eine erhebliche phänotypische Variabilität innerhalb 

der einzelnen MPS-Typen (Zhou et al., 2020), weshalb das Wissen des vorliegenden 

Typs um konkretere prädiktive Faktoren für anästhesieassoziierte Komplikationen er-

weitert werden muss. 

Die Identifikation dieser Risikofaktoren und der damit einhergehenden Verbesserung 

der Vorhersagekraft für das anästhesiologische Risiko, könnte präoperativ die Erstel-

lung einer patientenorientierten Strategie für das anästhesiologische Management er-

möglichen. Damit würden etwaige Probleme während oder nach anästhesiologischen 

Prozeduren eventuell besser kalkuliert werden.  
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3 Methoden 

 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien 

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive Kohortenstudie mit Patient:innen des In-

ternationalen Centrums für Lysosomale Speicherkrankheiten (ICLD) des Universitäts-

klinikums Hamburg-Eppendorf (UKE). Als Einschlusskriterien wurden die biochemisch 

oder molekulargenetisch bestätigte Diagnose einer MPS sowie mindestens eine statt-

gehabte anästhesiologische Prozedur (Allgemeinanästhesie, Regionalanästhesie, Se-

dierung oder Anästhesie in Stand by), die zwischen April 2002 und Oktober 2018, ent-

weder am UKE oder am Altonaer Kinderkrankenhaus (AKK)  in Hamburg erfolgt war, 

festgelegt. 

Ein Ethikvotum durch die Ärztekammer Hamburg war nicht erforderlich, da es sich um 

eine retrospektive Analyse zuvor anonymisierter Daten handelt, die im Rahmen der 

klinischen Patientenversorgung ohnehin entstanden sind (Bearbeitungsnummer der 

Stellungnahme durch die Ethikkommission: WF-056/18, Datum 30.10.2018). 

 

 Datenerhebung und Struktur des Datensatzes 

3.2.1 Datenquelle 

Die Datenerhebung erfolgte durch die retrospektive systematische Durchsicht analo-

ger und elektronischer Patientenakten (Soarian TM Health Archive, Version 3.04 

SP12, Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland). Die Umstellung auf die elektroni-

schen Akten fand 2009 statt.  

3.2.2 Struktur des Datensatzes 

Jede aus den Patientenakten identifizierte Episode einer anästhesiologischen Maß-

nahme (Allgemeinanästhesie, Regionalanästhesie, Sedierung oder Anästhesie in 

Stand by) wurde als Fall definiert und in die Datensammlung eingeschlossen.  

3.2.2.1 Patientenindividuelle Merkmale 

Daten zum Geschlecht, dem vorliegenden MPS-Typen und dem Alter bei Diagnose-

stellung wurden zu jedem eingeschlossenen Patienten bzw. zu jeder eingeschlosse-

nen Patientin erhoben. Zu dem jeweiligen Zeitpunkt der Anästhesie (je Fall) wurden 
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die Körpermaße (Größe und Gewicht), die für MPS typischen Krankheitsmanifestatio-

nen und die Krankheitsgeschichte erfasst. Das Datum und das Patientenalter zum 

Zeitpunkt der Anästhesie wurden ebenfalls festgehalten. Altersabhängige Z-Scores 

zu Größe und Gewicht wurden basierend auf den Referenzperzentilen für anthropo-

metrische Maßzahlen und Blutdruck aus KiGGS (2003-2006, Robert Koch Institut) 

berechnet. 

Zur Spezifizierung des Krankheitsverlaufs wurde erhoben, ob eine EET (falls ja, auch 

das Alter bei Beginn der EET) oder SZT (falls ja, auch das Alter bei erfolgreicher Trans-

plantation) stattgefunden hat. Eine präoperative multidisziplinäre Diagnostik wurde bei 

allen Patient:innen standardmäßig im Rahmen der klinischen Betreuung durchgeführt. 

In Tabelle 2 sind die Krankheitsmanifestationen (sowie die Untersuchungen deren Be-

funde als Quelle dienten) dargestellt, die als potenziell anästhesierelevant betrachtet 

wurden. Kardiologische Pathologien wurden gemäß Tabelle 3 klassifiziert. Für die pa-

tientenbezogene Auswertung zählte bei wiederholter Erhebung der Krankheitsmani-

festationen, im Rahmen wiederholter anästhesiologischer Prozeduren, der jeweils pa-

thologischste Zustand.   
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Tabelle 2. Erhobene Krankheitsmanifestationen und Quelle des Untersuchungsbefundes. 

Erhobene Krankheitsmanifestation Untersuchung 

Faziale Dysmorphie 

Körperliche Untersuchung 

Makroglossie 

Tonsillenhyperplasie 

Kurzer Hals 

Thoraxdeformität 

Wirbelsäulendeformität Körperliche oder radiologische Untersuchung 

Eingeschränkte Lungenfunktion Lungenfunktionsuntersuchung 

Obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSAS) 
Verdacht aus Anamnese 

Diagnose aus Polysomnographie 

Atemwegsinfekte binnen 2 Wochen vor der Anästhesie 

Anamnese Klinische apparente Dysphagie 

Wiederkehrende Krampfanfälle 

Kardiologische Pathologie Elektrokardiogramm oder Echokardiographie 

Relevante Organomegalie Sonographie 

Shuntversorgter Hydrocephalus Operationsbericht der Shunt-Anlage 

Kognitive Einschränkungen  
Four-Point Scoring System (FPSS)* 

Eingeschränkte Mobilität 

*(Meyer et al., 2007). 

 

 

Tabelle 3. Klassifikation der kardiologischen Manifestationen. 

 Kardiologische Pathologie 

Irrelevant 
Inkompletter Rechtsschenkelblock 

Zustand nach Septumdefekt 

Mild 

Klappenveränderungen 

Vitium Grad I/I-II 

Kleiner Septumdefekt 

Schmaler Perikarderguss 

Atrioventrikulärer Block Grad I  

Linksschenkelblock 

Arterieller Hypertonus 

Moderat 

Vitium Grad II 

Leichte Kardiomegalie 

Dilatative Kardiomyopathie 

Schwer 
Vitium Grad III/IV 

Jede Manifestation, die einer kardiologischen Medikation oder Intervention bedarf 
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3.2.2.2 Anästhesiologische Merkmale 

Des Weiteren wurden anästhesiebezogene Daten für jeden Fall erhoben. Die Indika-

tion für die Anästhesie wurden gemäß Tabelle 4 eingeteilt. Bei mehreren Indikationen 

zählte die jeweils invasivste Maßnahme. Operationen, die den Atemweg betreffen wur-

den aufgrund des hohen kardiorespiratorischen Risikos getrennt betrachtet.  

 

Tabelle 4. Klassifizierung der Prozeduren. 

 
Prozeduren 

Nur Diagnostik MRT 

CT 

Koloskopie 

EEG 

BERA 

Messung von SSEPs 

Intervention 

Punktion 

Injektion (z.B. intravenös, intrathekal) 

Endoskopie 

Arthroskopie 

Wechsel von Magensonden 

Wechsel von Trachealkanülen 

Gipsanlagen 

Kleine Operation 

Zahnoperation 

Augenoperation 

Ohroperation 

Implantation oder Revision von Gefäßkathetern 

Implantation oder Revision von Ernährungssonden 

Materialentfernung 

Herniotomie 

Lungenbiopsie 

Leberbiopsie 

Abszessausräumung 

Zirkumzision 

Karpaltunnelspaltung 

Operation an den unteren Extremitäten (z.B. Epiphysiodese) 

Atemwegsassoziierte Operation  

Tracheotomie 

Tonsillotomie 

Adenotomie 

Große Operation 

Thoraxchirurgischer Eingriff 

Herzchirurgischer Eingriff 

Neurochirurgischer Eingriff 

 Abkürzungen: BERA, Brainstem Evoked Response Audiometry; CT, Computertomographie; EEG, Elektroenzephalografie; 

MRT, Magnetresonanztomographie; SSEPs Somatosensorisch Evozierte Potenziale. 
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3.2.2.3 Endpunkte 

Als kombinierter binärer Endpunkt wurde „anästhesieassoziierte Komplikationen“ defi-

niert. Dieser setzte sich aus 4 Komponenten zusammen, welche mit den jeweils zuge-

ordneten Ereignissen in Tabelle 5 dargestellt sind.  

 

Tabelle 5. Zusammensetzung des primären kombinierten Endpunktes. 

Komponenten des primären Endpunktes Beinhaltete Ereignisse 

Schwieriges Atemwegsmanagement 

• Explizit dokumentierte, schwere Atemwegskomplikation 

• schwierige Maskenbeatmung 

• 3 oder mehr benötigte Versuche mit der primären Atem-

wegstechnik 

• Cormack-Lehane Klassifikation Grad III/ IV oder Grad II 

mit zusätzlich ernster Komplikation während der Atem-

wegssicherung oder einer großen Luftleckage, die deut-

lich über einen langen Zeitraum der Beatmung dokumen-

tiert wurde 

• Konversion zu einer anderen Technik der Atemwegssi-

cherung oder abgebrochene Anästhesie 

Respiratorische Komplikationen 

• Explizit dokumentierte schwere respiratorische Komplika-

tion 

• Hypoxie (Abfall der peripheren Sauerstoffsättigung auf un-

ter 90% für mehr als eine 1 Minute oder unter 80% unab-

hängig von der Dauer) 

• Hyperkapnie (Kohlendioxid-Partialdruck endexspiratorisch 

oder arteriell von über 50mmHg für mehr als eine 1 Mi-

nute oder über 60mmHg unabhängig von der Dauer) 

• Aspiration 

• Reintubation 

• Atemwegsobstruktion 

• reduzierte Lungen-Compliance begleitet von niedrigen Ti-

dalvolumina 

• Unterschiede zwischen dem maximalen inspiratorischen 

und endexspiratorischen Druck von ≥ 25mbar 

• schwerer Laryngospasmus 

• Stridor nach der Extubation, der einer therapeutischen In-

tervention bedurfte 

Kardiozirkulatorische Komplikationen 

• explizit dokumentierte, instabile hämodynamische Situati-

onen 

• Reanimation 

• Notwendigkeit zum Verabreichen von mehreren oder ho-

hen Dosen von Medikamenten (z.B. Atropin, Epinephrin 

oder Norepinephrin) aufgrund einer schweren Bradykardie 

oder unerwarteten schweren Hypotension, die nicht in di-

rekter Verbindung mit chirurgischen Komplikationen (z.B. 

Blutung) stand 

Intra- und postoperative Komplikationen 
• Jegliches über das durchschnittliche Maß hinausgehende 

Ereignis 
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 Datenverarbeitung und Datenanalyse 

Die Erfassung der Daten erfolgte tabellarisch in Microsoft Excel (Version 2011, Micro-

soft Corporation, Redmont, WA, USA). Anschließend erfolgte der Export und die Ana-

lyse der Daten in R 4.0.3 (R core team, Wien, Österreich). Daten, zu einzelnen Proze-

duren, Informationen zu Komplikationen, demographische Daten und Daten zu den 

Krankheitsmanifestationen wurden für jeden Krankheitstyp getrennt analysiert. Für ka-

tegoriale Variablen wurden Häufigkeitsangaben und Prozentsätze gebildet. Für konti-

nuierliche Variablen wurden Mediane und Spannweiten oder Mittelwerte und Stan-

dardabweichungen (SD) berechnet. 

Um krankheitsspezifische Risikofaktoren für den primär binären Endpunkt „anästhe-

sieassoziierte Komplikationen“ zu identifizieren wurden 2 Prädiktionsmodelle erstellt. 

In ein Modell floss als Prädiktor lediglich der MPS-Typ ein („Genotyp-Modell“). In ein 

zweites Modell wurden patientenindividuellen Krankheitsmanifestationen, unabhängig 

vom MPS-Typ, eingeschlossen („Phänotyp-Modell“). Es wurden jene Krankheitsmani-

festationen miteinbezogen, die potenziell vorstellbare Risikofaktoren darstellen (siehe 

Tabelle 2). Diese wurden im Vorfeld mittels Literaturrecherche, klinischer Überlegun-

gen und deskriptiver und graphischer Analysen der Daten ausgewählt. 

Für die Generierung beider Modelle wurde die multivariable gemischt logistische Re-

gression (mixed-effects logistic regression) angewandt. Um die Tatsache miteinzube-

ziehen, dass die Patient:innen der untersuchten Grundgesamtheit ein erheblich unter-

schiedlich hohes Grundrisiko für anästhesieassoziierte Ereignisse aufwiesen (unter-

schiedlicher MPS-Typ, unterschiedlich viele anästhesiologische Prozeduren) wurde 

ein zufälliger Effekt („random effect“) definiert. 

Für die Erstellung des Phänotyp-Modells musste, aus den in Kapitel 1.5 dargestellten 

Gründen, zunächst eine Variablenselektion erfolgen. Diese wurde einerseits „manuell“ 

durchgeführt, um bestimmte Manifestationen, die von klinischem Interesse waren, ex-

plizit zu untersuchen. In einem zweiten Verfahren wurde die Variablenselektion mittels 

dem Least-Absolute-Shrinkage-Selector-Operator (LASSO) durchgeführt. Durch das 

Anwenden von Shrinkage-Methoden wurden weniger relevante Krankheitsmanifesta-

tionen verkleinert und irrelevante gleich null gesetzt, sodass deren Einfluss auf die 

abhängigen Variablen reduziert bzw. die entsprechende Variable aus dem finalen Mo-

dell eliminiert wurde. 
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Zunächst wurden alle in Tabelle 6 dargestellten Variablen als feste Effekte (fixed 

effects) in das Phänotyp-Modell eingeschlossen. Fehlende Daten wurden nicht impu-

tiert. Fälle mit mindestens einem fehlenden Wert wurden ausgeschlossen (fallweiser 

Ausschluss). Das finale Phänotyp-Modell beinhaltete schließlich alle als relevant er-

mittelten Krankheitsmanifestationen als Prädiktoren für ein anästhesieassoziiertes Er-

eignis.  

Zur Generierung des Genotyp-Modells wurden lediglich der zugrundeliegende Krank-

heitstyp (I, II, III, IV und VI) als Prädiktor miteinbezogen. Das Modell wurde durch einen 

iterativen nichtlinearen Optimierungsalgorithmus, wie von Bates und Kollegen  be-

schrieben (Bates et al., 2015), angepasst. Dieser optimierte das Restricted-Maximum-

Likelihood (REML)- Kriterium. Die Modellerstellung erfolgte mit dem Paket „lme4“ in R 

(Bates et al., 2015).  

Anschließend wurde das Phänotyp-Modell mit dem Genotyp-Modell verglichen. Für 

die festen Effekte sind Odds Ratios (OR) dargestellt. Die OR für die kategorialen Vari-

ablen wurden berechnet, indem die Kategorie mit der niedrigsten zu erwartenden Kom-

plikationsrate als Referenz verwendet wurde (z.B. MPS III für den Krankheitstyp). Mit-

tels des Wald-Tests wurden die jeweiligen 95%-Konfidenzintervalle (KI) berechnet. Da 

die beiden Modelle nicht geschachtelt sind, das eine Modell also nicht durch Hinzu-

nahme von Parametern aus dem anderen hervorgeht, erfolgte deren Vergleich de-

skriptiv. Aufgrund der unterschiedlichen Anzahl an Freiheitsgraden wurde als Modell-

gütekriterium das Akaike-Informationskriteriums (AIC) herangezogen. In dessen Be-

rechnung wird die unterschiedliche Anzahl der Freiheitsgrade miteinbezogen, sodass 

eine sogenannte Überanpassung mit übermäßig vielen Variablen im Modell schlechter 

bewertet wird. Dabei zeigt ein Modell mit kleinerem AIC eine bessere Anpassung zwi-

schen Modell und Daten an und hat damit die bessere Vorhersagekraft. Als weiteres 

Maß für die Modellperformance wurden Grenzwertoptimierungskurven (receiver ope-

rating characteristic curve; ROC)  erstellt und die Flächen unter den Kurven (area un-

der the [ROC] curve; AUC) verglichen. 

Da eine explorative Studiengestaltung vorliegt, wurden weder eine Modellvalidierung 

noch eine Anpassung für wiederholtes Testen berechnet. 
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Die erfassten Ereignisse der 4 Komponenten des primär binären Endpunktes (Tabelle 

5) wurden für eine bessere Veranschaulichung in beschreibenden Unterpunkten auf-

gelistet (Tabelle 10). Das Ereignis „blinde Intubation“ (Unterpunkt der Komponente 

„schwieriges Atemwegsmanagement“) ist dabei als Intubation definiert, die nicht unter 

Sicht der Stimmbänder erfolgt ist.  

 

Tabelle 6. Eingeschlossene Variablen in das Anfangsmodell. 

Variable Skalenniveau 

MPS-Typ Nominal 

Größe Metrisch 

Gewicht Metrisch 

Alter Metrisch 

Geschlecht Binär 

SZT Binär 

EET Binär 

Makroglossie Binär 

Tonsillenhyperplasie Binär 

Kurzer Hals Binär 

Atemwegsinfekt Ordinal 

Obstruktive Lungenerkrankung Ordinal 

Restriktive Lungenerkrankung Binär 

OSAS Ordinal 

Kardiologische Manifestation Ordinal 

Thoraxdeformität Nominal 

Hepatosplenomegalie Binär 

Dysphagie Ordinal 

Zervikale Spinalkanalstenose  Ordinal 

Instabilität der Halswirbelsäule Ordinal 

Wirbelsäulendeformität Nominal 

Wiederkehrende Krampfanfälle Ordinal 

Shuntversorgter Hydrocephalus Binär 

Kognitive Einschränkungen Ordinal 

Eingeschränkte Mobilität Ordinal 

Indikation für die Anästhesie Nominal  

 

  

Abkürzungen: EET, Enzymersatztherapie; OSAS Obstruktives Schlafapnoesyndrom; MPS, Mukopolysaccharidose, 

SZT, Allgoene Stammzelltransplantation. 
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4 Ergebnisse 

 Datenerfassung und Qualität 

Die Daten von 220 Patient:innen mit MPS wurden hinsichtlich stattgehabter Anästhe-

sien durchgesehen. Neunundneunzig Patient:innen erhielten mindestens eine anäs-

thesiologische Prozedur und wurden eingeschlossen. Von insgesamt 488 Prozeduren 

mussten 4 Fälle aufgrund des Anästhesieprotokolls, welches entweder nicht lesbar 

(n=1) oder nicht verfügbar (n=3) war, ausgeschlossen werden. In den verbliebenen 

484 Fällen lag eine Rate an fehlenden Werten von 0,75% vor, damit war die Daten-

qualität zufriedenstellend. In 3 Fällen konnte dennoch der primäre Endpunkt aufgrund 

von lückenhaften Daten nicht bestimmt werden. Bei weiteren 12 Fällen wurde eine 

Lokalanästhesie durch den Operateur durchgeführt, wobei die Anästhesie zwar in Be-

reitschaft zur Verfügung stand (Stand by), aber nicht in Anspruch genommen wurde. 

Da diese Fälle nicht den Einschlusskriterien für die Modellerstellung entsprachen, 

mussten sie von der multivariablen Analyse ausgeschlossen werden, sodass 469 Fälle 

für die endgültigen Analysen übrigblieben. 

  

Abbildung 1. Flussbild des Einschlussprozesses. 

 

Evaluierte Patient:innen 
n = 220 

Keine Anästhesie im Studienzeitraum 

n = 121 

Kohorte (Patient:innen) 
 n = 99 

Anästhesieprozeduren  
n = 488 

Studienausschluss      

Fehlende Anästhesiedokumente   n = 3  

Dokument unlesbar  n = 1 

Fälle  
n = 484 

Ausschluss von den multivariablen Modellen 

Fehlender primärer Endpunkt  n = 3 

Anästhesie-Standby n = 12 

Fälle für Modellerstellung 
n = 469 
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 Eigenschaften der Studienkohorte 

Insgesamt wurden 99 Patient:innen in die Studie eingeschlossen, wovon die Mehrzahl 

männlichen Geschlechts war (72%) und deren medianes Alter bei der Diagnosestel-

lung bei 3,1 Jahren (Spannweite 0 – 29 Jahre) lag. In der Studienkohorte waren 35 

Patient:innen an MPS I (35%) erkrankt, von denen 32 MPS IH (Morbus Hurler) und 3 

MPS IS (Morbus Scheie) hatten. Weitere 16 Patient:innen litten an MPS II (16%), 37 

an MPS III (37%; 27 MPS IIIA, 7 MPS IIIB, 3 MPS IIIC), 7 an MPS IV (7%; alle MPS 

IVA) und 4 an MPS VI (4%). Eine SZT hatten 28 Patient:innen erhalten (22 MPS IH, 3 

MPS II, 3 MPS IIIA; medianes Alter bei Durchführung: 1,3 Jahre; Spannweite 0,4 – 1,8 

Jahre). Von den 69% der MPS IH-Patient:innen, die stammzelltransplantiert wurden, 

kam es bei 2 zu einer Transplantatabstoßung. Sie wurden in den Analysen als nicht 

transplantiert gewertet. Eine EET wurde bei 36 Patient:innen (36,4%) durchgeführt 

(medianes Alter bei Beginn: 6,2 Jahre; Spannweite 0,2 – 29 Jahre).  

Im Median unterzogen sich die Patient:innen jeweils 3 anästhesiologischen Proze-

duren (Spannweite 1 – 19), wobei sie bei der ersten Anästhesie ein medianes Alter 

von 4,8 Jahren (Spannweite 0,7 – 38,3 Jahren) und bei der letzten Anästhesie von 9,7 

Jahren (Spannweite 0,8 – 38,7 Jahren) aufwiesen. Patient:innen mit MPS IH unterzo-

gen sich mehr anästhesiologischen Prozeduren (Median 5) als die Gesamtkohorte. 

Ebenso wurde bei MPS VI-Patient:innen mehr Prozeduren als in der Gesamtkohorte 

durchgeführt (Median 5,5). Die wenigsten Prozeduren wurden bei MPS IS-Patient:in-

nen (n=1) und MPS III-Patient:innen (n=2,5) durchgeführt. MPS IS- und VI-Patient:in-

nen waren zum Zeitpunkt der anästhesiologischen Prozeduren am ältesten (medianes 

Alter 21,6 bzw. 21,7 Jahre), am jüngsten waren MPS III-Patient:innen (medianes Alter 

5,3 Jahre).  

Eine detaillierte Aufzählung der klinischen Merkmale des jeweiligen Krankheitstyps ist 

in Tabelle 7 dargestellt. Das häufigste Symptom war die faziale Dysmorphie (92%), die 

bei allen MPS-Typen jeweils mehrheitlich auftrat. Weitere Symptome, die sich mehr-

heitlich in allen Typen zeigten, waren der kurze Hals (84,8%), kognitive Beeinträchti-

gungen (84,7%) und motorische Einschränkungen (85,9%). Kardiale Pathologien tra-

ten in der Gesamtkohorte ebenfalls häufig auf (70,7%), kamen bei Patient:innen mit 

MPS III aber nur bei etwa der Hälfte vor (48,6%) und waren mehrheitlich milden Cha-

rakters (53%). Im Rahmen der respiratorischen Manifestationen wurde bei 51% eine 
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eingeschränkte Lungenfunktion, bei 39% ein OSAS und bei 26% eine Thoraxdeformi-

tät festgestellt. Auch Organomegalien wurden insgesamt häufig (59,6%), bei MPS IS 

(33,3%) und MPS IV (0%) aber selten bzw. nie diagnostiziert. Wirbelsäulendeformitä-

ten wurden insgesamt bei den meisten Patient:innen beschrieben (64,6%), kamen bei 

MPS II-Patient:innen aber nur bei 50% vor. Insgesamt zeigten 46% der Patient:innen 

Pathologien an der zervikalen und 65% an der thorakolumbalen Wirbelsäule. Eine de-

taillierte Beschreibung der Wirbelsäulenpathologien ist in Tabelle 8 dargestellt. 

Krampfanfälle fanden sich in 19% der MPS-Patient:innen und 5% hatten einen shunt-

versorgten Hydrocephalus.  

Zusätzlich zu den bereits beschriebenen, in allen Typen vorkommenden Manifestatio-

nen, zeigten die verschiedenen Typen spezifische Symptomkonstellationen. 

Patient:innen mit MPS IH zeigten vermehrt atemwegsassoziierte bzw. respiratorische 

Symptome: 62,5% zeigten eine Makroglossie, 53,1 % eine Tonsillenhyperplasie und 

49,4% wiesen eine eingeschränkte Lungenfunktion auf, wobei die restriktive Ventilati-

onsstörung am häufigsten vorkam (37,5%). Ein großer Anteil der MPS IH-Patienten 

(43,8%) zeigten entweder klinische Hinweise für ein OSAS (15,6%), hatten die im 

Schlaflabor gesicherte Diagnose eines OSAS (15,6%) oder hatten die im Schlaflabor 

gesicherte Diagnose eines OSAS und erhielten diesbezüglich bereits eine Therapie 

(12,5%). Kardiologische Manifestationen waren beim Großteil der Patient:innen mild 

(40,6%), wobei immerhin 31,2% auch schwere Pathologien zeigten. Skelettale Auffäl-

ligkeiten spielten bei MPS IH ebenfalls eine Rolle: Knapp zwei Drittel (65,6%) zeigten 

eine zervikale Spinalkanalstenose, 96,9% zeigten Wirbelsäulendeformitäten, wobei 

die Kyphoskoliose (50%) und die Kyphose (40,6%) am häufigsten vorkamen und über 

ein Drittel (34,4%) eine Thoraxdeformität aufwiesen. Die kognitiven Einschränkungen 

waren eher milderer Ausprägung (56,2%). Motorische Einschränkungen traten bei 

96,9% auf und waren bei 25% der MPS IH-Patient:innen sogar schwer, im Sinne einer 

Immobilität. Z-Scores von Gewicht und Größe waren im negativen Bereich (-1,0 bzw. 

-2,7). 

MPS IS-Patient:innen zeigten respiratorische Manifestationen betreffend, vor allem ein 

OSAS (66,7%), die bei MPS IH- Patient:innen beschriebene Makroglossie, Tonsillen-

hypeprlasie und eingeschränkte Lungenfunktion kam aber deutlich seltener vor 

(33,3%; 0%; 33,3%). Alle Patient:innen mit MPS IS zeigten kardiale Auffälligkeiten, 
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wobei zwei Drittel der Patient:innen nur milde Pathologien aufwiesen. Zervikale Spi-

nalkanalstenosen zeigte sich ebenfalls bei einem Drittel der MPS IS-Patient:innen, 

eine Instabilität der Halswirbelsäule trat bei keinem der Patient:innen auf. Die Wirbel-

säulendeformität kam ebenfalls bei zwei Drittel der Patient:innen in Form einer Kypho-

skoliose vor. Thoraxdeformitäten gab es im Gegensatz zu den MPS IH- Patient:innen 

nicht. Die Mehrzahl der MPS IS-Patient:innen zeigten keine kognitiven Einschränkun-

gen (66,7%), dahingegen waren alle von motorischen Beeinträchtigungen betroffen. 

Vor allem der Z-Score für die Körpergröße zeigte eine deutlich negative Abweichung 

vom Mittelwert (-4,1), der Z-Score für das Gewicht lag bei -1,8.   

Auch MPS II-Patient:innen waren häufig von atemwegsassoziierten bzw. respiratori-

schen Manifestationen betroffen. Eine Makroglossie trat bei 68,8%, eine einge-

schränkte Lungenfunktion bei 75% (25% obstruktiv, 43,8% gemischt obstruktiv-restrik-

tiv) und ein OSAS bei 57,2% auf. Die bereits erwähnten kardiologischen Pathologien 

(80,2%), waren zu je rund einem Drittel mild (31,2%), bzw. moderat (31,2%) und bei 

18,8% schwer ausgeprägt. Die am häufigsten vorkommende Wirbelsäulendeformität 

war die Skoliose (31,2%). Die Kognition war bei 43,8% der Patient:innen beeinträch-

tigt, ein Viertel zeigte sogar Rückschritte in der kognitiven Entwicklung. Ebenfalls ein 

Viertel der MPS II-Patient:innen waren immobil. Größe und Gewicht lagen im Normal-

bereich (Z-Scores Gewicht 0,6; Größe -0,4). 

Bei MPS III-Patient:innen zeigten sich als dominierende Manifestationen die Ein-

schränkung der Kognition (100%) und der Mobilität (78,4%). Über ein Drittel zeigte 

(mildere) Beeinträchtigungen in der Kognition, 24,3% wiesen Rückschritte auf und so-

gar 32,4% waren nicht mehr kontaktierbar. Bei den Patient:innen mit motorischen Ein-

schränkungen (78,4%) benötigten 29,7% konstante Hilfe und weitere 29,7% waren 

sogar immobil. Über ein Drittel der Patient:innen (37,8%) zeigte wiederkehrende 

Krampfanfälle. Die Dysphagie trat bei Patient:innen mit MPS III verglichen mit allen 

anderen Typen am häufigsten auf (51,4%). An weiteren somatischen Manifestationen 

zeigten die MPS III-Patient:innen Makroglossie (43%), Tonsillenhyperplasie (41%), 

eine obstruktive Lungenerkrankung (32%), OSAS (19%), kardiologische Pathologien 

(49%, vor allem milde) sowie mindestens eine Organomegalie (65%). Thoraxdeformi-

täten (8,1%) und Wirbelsäulenpathologien (Wirbelsäulendeformitäten 32,4%; zervikale 

Spinalkanalstenose 11,8%; Instabilität der Halswirbelsäule 0%) kamen bei diesem 
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MPS-Typ selten vor. Die Z-Scores für Gewicht und Körpergröße lagen im Normbereich 

(0,7 bzw. 0,2). 

MPS IV-Patient:innen zeigten vordergründig skelettale Manifestationen. Die Thoraxde-

formität trat mit 85,7% mit Abstand am häufigsten, verglichen mit den anderen MPS-

Typen, auf. Mehr als die Hälfte wies eine Instabilität der Halswirbelsäule auf (57,1%) 

und sogar 85,7% hatten eine zervikale Spinalkanalstenose, wovon 28,6% bereits ope-

rativ dekomprimiert worden waren. Alle MPS IV-Patient:innen zeigten Wirbelsäulende-

formitäten, wobei vor allem die Kyphoskoliose (57,1%) oder die isolierte Kyphose 

(42,9%) vorkamen. Motorische Beeinträchtigungen kamen ebenfalls bei allen MPS IV-

Patient:innen vor, wovon die Mehrheit konstante Hilfe benötigten (42,9%) und 28,6% 

immobil waren. Die Z-Scores zu Gewicht (-3,2) und Körpergröße (-4,2) waren deutlich 

vom Mittelwert entfernt. Kognitiv waren die meisten MPS IV-Patient:innen nicht beein-

trächtigt (71,4%). Kardiale Manifestationen waren vor allem von milder Ausprägung 

(57,1%), die Lungenfunktion war mehrheitlich unauffällig (57,1%).  

Patient:innen mit MPS VI zeigten ebenfalls einige skelettale Manifestationen. Eine In-

stabilität der Halswirbelsäule kam bei 75% der Patient:innen, zervikale Spinalkanals-

tenosen bei 100% der Patient:innen vor. Alle MPS VI-Patient:innen waren von Wirbel-

säulendeformitäten betroffen. Thoraxdefomitäten zeigten die Hälfte der Patient:innen. 

Die Motorik war ebenfalls bei allen Patient:innen beeinträchtigt, 50% waren sogar im-

mobil. Auch bei diesem MPS-Typ zeigten sich deutlich negative Z-Scores für Gewicht 

(-4,9) und Körpergröße (-6,0). Die Kognition war nur bei der Hälfte der Patient:innen 

einschränkt. Atemwegsassoziierte und respiratorische Manifestationen standen bei 

MPS-VI Patient:innen ebenfalls im Vordergrund. Drei Viertel der Patient:innen wiesen 

respiratorische Einschränkungen auf, wovon 25% eine restriktive und 50% eine ge-

mischt obstruktiv-restriktive Ventilationsstörung hatten. Auch die Tonsillenhyperplasie 

betraf 75% der MPS VI-Patient:innen. Alle MPS VI-Patient:innen zeigten entweder An-

zeichen für ein OSAS (50%) oder hatten dieses bereits diagnostiziert (25%) bzw. wa-

ren bereits therapiert (25%). 
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Tabelle 7. Patientenmerkmale je nach MPS-Typ. 

Merkmale 
Insgesamt 

N = 99  

MPS IH  

N = 32  

MPS IS  

N = 3  

MPS II  

N = 16  

MPS III  

N = 37  

MPS IV  

N = 7  

MPS VI 

N = 4  

Demographische Angaben  

Geschlecht, männlich, n (%)  71 (71,7)  20 (62,5)  1 (33,3)  16 (100,0)  27 (73,1)  4 (57,1)  3 (75,0)  

Med. Alter bei erster Anästhesie (J)*  4,8 (0,7-38,3)  1,9 (0,8-20,8)  13,9 (7,1-29,1)  7,8 (0,7-29,7)  5,8 (1,1-38,3)  8,6 (4,1-18,6)  10,4 (7,5-24,2)  

Med. Alter bei letzter Anästhesie (J)*   9,7 (0,8-38,7)  8,6 (0,8-23,8)  24,0 (7,1-29,1)  12,2 (2,5-32,1)  8,9 (3,5-38,7)  15,7 (6,1-18,6)  21,6 (8,5-38,2)  

Krankheitsgeschichte 

Alter bei Diagnosestellung (J)*   3,1 (0,0-29,0)  1,2 (0,0-8,0)  6,6 (3,8-29,0)  4,5 (0,1-15,8)  3,7 (0,5-16,8)  4,3 (0,9-8,6)  4,4 (1,6-11,5)  

Gesamtzahl an Anästhesien   3,0 (1,0-19,0)  5,0 (1,0-19,0)  1,0 (1,0-18,0)  3,0 (1,0-10,0)  2,5 (1,0-12,0)  3,0 (1,0-9,0)  5,5 (1,0-11,0)  

SZT, n (%)  28 (28,3)  22 (68,8)  - 3 (18,8)  3 (8,1)  - - 

Alter bei SZT (J)*   1,3 (0,4-1,8)  1,4 (1,1-1,8)  k.A. 0,4 (0,4-0,4)  4,7 (3,0-5,7) k.A. k.A.  

EET, n (%)  36 (36,4)  15 (46,9)  3 (100,0)  11 (68,8)  - 5 (71,4)  3 (75,0)  

Alter bei EET-Beginn (J)*   6,2 (0,2-29,0)  1,0 (0,7-6,4)  7,0 (6,7-29,0)  8,2 (0,2-22,1)  k.A. 12,0 (4,6-14,5)  11,5 (11,5-11,5)  

Kraniofaziale Dysmorphien 

Faziale Dysmorphien, n (%)  91 (91,9)  30 (93,8)  2 (66,7)  15 (93,8)  35 (94,6)  5 (71,4)  4 (100,0)  

Makroglossie, n (%)  51 (51,5)  20 (62,5)  1 (33,3)  11 (68,8)  16 (43,2)  1 (14,3)  2 (50,0)  

Tonsillenhyperplasie, n (%)  45 (45,5)  17 (53,1)  -  6 (37,5)  15 (40,5)  4 (57,1)  3 (75,0)  

Kurzer Hals, n (%)  84 (84,8)  27 (84,4)  2 (66,7)  16 (100,0)  29 (78,4)  6 (85,7)  4 (100,0)  

Respiratorische Manifestationen 

Lungenfunktion, n (%)                

Normal  49 (49,5)  13 (40,6)  2 (66,7)  4 (25,0)  25 (67,6)  4 (57,1)  1 (25,0)  

Obstruktion  23 (23,2)  6 (18,8)  -  4 (25,0)  12 (32,4)  1 (14,3)  -  

Restriktion  15 (15,2)  12 (37,5)  -  1 (6,2)  - 1 (14,3)  1 (25,0)  

Beides  12 (12,1)  1 (3,1)  1 (33,3)  7 (43,8)  - 1 (14,3)  2 (50,0)  

OSAS, n (%)                

Keine 60 (60,6)  18 (56,2)  1 (33,3)  7 (43,8)  30 (81,1)  4 (57,1)  - 

Vermutet  17 (17,2)  5 (15,6)  - 4 (25,0)  5 (13,5)  1 (14,3)  2 (50,0)  

Diagnostiziert  11 (11,1)  5 (15,6)  1 (33,3)  3 (18,8)  1 (2,7)  -  1 (25,0)  

CPAP  11 (11,1)  4 (12,5)  1 (33,3)  2 (12,5)  1 (2,7)  2 (28,6)  1 (25,0)  

Thoraxdeformität, n (%)  26 (26,3)  11 (34,4)  - 4 (25,0)  3 (8,1)  6 (85,7)  2 (50,0)  
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Kardiale Manifestationen 

Kardiale Pathologien, n (%)                

Keine  29 (29,3)  5 (15,6)  - 3 (18,8)  19 (51,4)  2 (28,6)  - 

Mild  38 (38,4)  13 (40,6)  2 (66,7)  5 (31,2)  12 (32,4)  4 (57,1)  2 (50,0)  

Moderat  15 (15,2)  4 (12,5)  1 (33,3)  5 (31,2)  3 (8,1)  1 (14,3)  1 (25,0)  

Schwer  17 (17,2)  10 (31,2)  -  3 (18,8)  3 (8,1)  -  1 (25,0)  

Gastrointestinale Manifestationen 

Organomegalie, n (%)                

Keine  40 (40,4)  11 (34,4)  2 (66,7)  5 (31,2)  13 (35,1)  7 (100,0)  2 (50,0)  

Hepato- oder Splenomegalie  23 (23,2)  8 (25,0)  - 1 (6,2)  13 (35,1)  - 1 (25,0)  

Hepatosplenomegalie  36 (36,4)  13 (40,6)  1 (33,3)  10 (62,5)  11 (29,7)  - 1 (25,0)  

Dysphagie, n (%)  29 (29,3)  4 (12,5)  1 (33,3)  5 (31,2)  19 (51,4)  - - 

Wirbelsäulenpathologien 

Stabilität der HWS, n (%)                

Stabil  75 (75,8)  18 (56,2)  3 (100,0)  13 (81,2)  37 (100)  3 (42,9)  1 (25,0)  

Instabil  19 (19,2)  11 (34,4)  - 3 (18,8)  -  3 (42,9)  2 (50,0)  

Operative Fusionierung  5 (5,1)  3 (9,4)  - - - 1 (14,3)  1 (25,0)  

Zervikale Spinalkanalstenose, n (%)                

Keine  57 (57,6)  11 (34,4)  1 (33,3)  11 (68,8)  33 (89,2)  1 (14,3)  - 

Stenose  25 (25,3)  12 (37,5)  -  3 (18,8)  4 (10,8)  4 (57,1)  2 (50,0)  

Stenose mit Myelopathie  6 (6,1)  3 (9,4)  1 (33,3)  2 (12,5)  - - - 

Operative Dekompression  11 (11,1)  6 (18,8)  1 (33,3)  - - 2 (28,6)  2 (50,0)  

Wirbelsäulendeformitäten, n (%)                

Keine  35 (35,4)  1 (3,1)  1 (33,3)  8 (50,0)  25 (67,6)  - - 

Skoliose  10 (10,1)  2 (6,2)  - 5 (31,2)  2 (5,4)  - 1 (25,0)  

Kyphose  26 (26,3)  13 (40,6)  - 1 (6,2)  7 (18,9)  3 (42,9)  2 (50,0)  

Beides  28 (28,3)  16 (50,0)  2 (66,7)  2 (12,5)  3 (8,1)  4 (57,1)  1 (25,0)  
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Neurologische Manifestationen 

Krampfanfälle, n (%)  19 (19,2)  3 (9,4)  - 2 (12,5)  14 (37,8)  -  - 

Shuntversorgter Hydrocephalus, n (%)  5 (5,1)  3 (9,4)  1 (33,3)  - - - 1 (25,0)  

Kognition, n (%)                

Normal  25 (25,3)  11 (34,4)  2 (66,7)  5 (31,2)  -  5 (71,4)  2 (50,0)  

Beeinträchtigt 46 (46,5)  18 (56,2)  1 (33,3)  7 (43,8)  16 (34,2)  2 (28,6)  2 (50,0)  

Rückschritte  15 (15,2)  2 (6,2)  - 4 (25,0)  9 (24,3)  -  - 

Fehlende Kontaktierbarkeit 13 (13,1)  1 (3,1)  - - 12 (32,4)  - - 

Motorik, n (%)                

Normal 14 (14,1)  1 (3,1)  - 5 (31,2)  8 (21,6)  -  - 

Beeinträchtigt  34 (34,3)  16 (50,0)  1 (33,3)  6 (37,5)  7 (18,9)  2 (28,6)  2 (50,0)  

Dauerhaft Hilfe notwendig  23 (23,2)  7 (21,9)  1 (33,3)  1 (6,2)  11 (29,7)  3 (42,9)  - 

Immobil  28 (28,3)  8 (25,0)  1 (33,3)  4 (25,0)  11 (29,7)  2 (28,6)  2 (50,0)  

*Median (Spannweite) 
Abkürzungen: CPAP, continuous positive airway pressure device; EET, Enzymersatztherapie; HWS, Halswirbelsäule; J, Jahre; Med, Medianes; MPS, Mukopolysaccharidose; OSAS, obstruktives 
Schlafapnoesyndrom; SZT, Allogene Stammzelltransplantation. 
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Tabelle 8. Zervikale Wirbelsäulenpathologien je nach MPS-Typ. 

 Weite des zervikalen  

Spinalkanals 

Stabilität 

der Halswirbelsäule 

  Stabil Instabil Operative Fusion 

MPS IH Normal  10 1 - 

N = 32 Stenose 6 6 - 

 Stenose mit Myelopathie 1 2 - 

 Operative Dekompression 1 2 3 

MPS IS Normal  1 - - 

N = 3 Stenose - - - 

 Stenose mit Myelopathie 1 - - 

 Operative Dekompression 1 - - 

MPS II Normal  8 3 - 

N = 16 Stenose 3 - - 

 Stenose mit Myelopathie 2 - - 

 Operative Dekompression - - - 

MPS III Normal  33 - - 

N = 38 Stenose 4 - - 

 Stenose mit Myelopathie - - - 

 Operative Dekompression - - - 

MPS IV Normal  1 - - 

N = 6 Stenose 1 3 - 

 Stenose mit Myelopathie - - - 

 Operative Dekompression 1 - 1 

MPS VI Normal  - - - 

N = 4 Stenose 1 1 - 

 Stenose mit Myelopathie - - - 

 Operative Dekompression - 1 1 

 

 

  

Abkürzung: MPS, Mukopolysaccharidose. 
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 Merkmale der anästhesiologischen Prozeduren 

Von den insgesamt 484 anästhesiologischen Prozeduren mussten 5,8% (n=28) not-

fallmäßig durchgeführt werden. Pro Anästhesie wurden zwischen 1 und 5 Prozeduren 

durchgeführt, die meisten Patient:innen erhielten eine Prozedur. Das mediane Alter 

zum Narkosezeitpunkt betrug 6,1 Jahre (Interquartilsabstand 3,7 – 11,1 Jahre), eine 

respiratorische Infektion zum Narkosezeitpunkt lag bei 22% der Fälle vor. Davon be-

troffen waren vorrangig MPS II- und III-Patient:innen. Die Anästhesien wurden in 

67,2% der Fälle am häufigsten für Operationen durchgeführt. Kleine Operationen er-

hielten mehrheitlich MPS IV-Patient:innen (62%), Operationen, die Atemwege betref-

fend waren am häufigsten bei MPS II-Patient:innen notwendig (23%). Große Operati-

onen erhielten vor allem MPS VI-Patient:innen (17%). Ausschließlich diagnostische 

Zwecke hatte die Anästhesie in 22% und war vor allem bei Patient:innen mit MPS III, 

MPS II und IH notwendig. In 12% der Anästhesien wurden nur Interventionen durch-

geführt, diese benötigten vor allem MPS I-Patient:innen (16%). Die am häufigsten 

durchgeführte Art der Anästhesie war mit 80% die Allgemeinanästhesie (n=383 Fäl-

len), wovon 60% als Total Intravenöse Anästhesie (TIVA) und 20% als balancierte 

Narkose durchgeführt wurden. Die Sedierung war mit 18% der Prozeduren (n=85) 

ebenfalls häufig und wurde vor allem bei MPS III-Patient:innen (31%) angewandt. Sie 

war die am häufigsten angewandte anästhesiologische Methode für Interventionen 

(59%). Bei diagnostischen Maßnahmen (größtenteils MRT) entschieden sich die An-

ästhesisten mehrheitlich für die Allgemeinanästhesie (55,7%) und seltener für die Se-

dierung (32%). Die Art des Atemwegsmanagement war in der Gesamtkohorte sehr 

unterschiedlich. Bei 56,6% der Fälle erfolgte eine endotracheale Intubation, diese 

wurde bei 35,6% durch indirekte Methoden (Videolaryngoskopie, Verwendung einer 

Fiberoptik mit oder ohne Führung durch ein supraglottisches Konduit) unterstützt. Bei 

21% erfolgte die Beatmung über eine Larynxmaske, weitere 22% benötigten gar keine 

Atemwegssicherung. Ein postoperativer Aufenthalt auf einer Intensivstation wurde bei 

54% der Fälle veranlasst. Weitere Einzelheiten zu den anästhesiologischen Proze-

duren sind je nach MPS-Typ in Tabelle 9 dargestellt.
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Merkmale 
Insgesamt 

N = 484 

MPS IH 

N = 224 

MPS IS 

N = 20 

MPS II 

N = 62 

MPS III 

N = 126 

MPS IV 

N = 29 

MPS VI 

N = 23 

Fälle 

Alter (J)1   6,1 (0,7-38,7)  5,2 (0,8-23,8)  21,6 (7,1-29,1)  8,3 (0,7-32,1)  5,3 (1,1-38,7)  10,3 (4,1-18,6)  21,7 (7,5-38,2)  

Gewicht (Z-Score)2   -0,6 (2,3)  -1,0 (1,9)  -1,8 (0,6)  0,6 (2,3)  0,7 (1,9)  -3,2 (1,5)  -4,9 (2,6)  

Größe (Z-Score)2    -1,9 (2,8)  -2,7 (2,5)  -4,1 (1,8)  -0,4 (2,6)  0,2 (1,9)  -4,2 (1,7)  -6,0 (1,4)  

Aktuelle respiratorische Infektion, n (%)  106 (21,9)  37 (16,5)  2 (10,0)  22 (35,5)  39 (31,0)  3 (10,3)  3 (13,0)  

Informationen zur Prozedur 

Indikation, n (%)                

Diagnostik  106 (21,9)  52 (23,2)  -  15 (24,2)  35 (27,8)  4 (13,8)  -  

Intervention  56 (11,6)  35 (15,6)  -  3 (4,8)  16 (12,7)  -  2 (8,7)  

Kleine Operation  235 (48,6)  99 (44,2)  17 (85,0)  27 (43,5)  60 (47,6)  18 (62,1)  14 (60,9)  

Operation an den Atemwegen 57 (11,8)  22 (9,8)  -  14 (22,6)  14 (11,1)  4 (13,8)  3 (13,0)  

Große Operation  30 (6,2)  16 (7,1)  3 (15,0)  3 (4,8)  1 (0,8)  3 (10,3)  4 (17,4)  

Anzahl der Prozeduren pro Anästhesie1 1,0 (1,0-5,0)  1,0 (1,0-4,0)  1,0 (1,0-2,0)  1,0 (1,0-4,0)  1,0 (1,0-5,0)  1,0 (1,0-5,0)  1,0 (1,0-2,0)  

Notfalloperation, n (%)  28 (5,8)  11 (4,9)  6 (30,0)  4 (6,5)  5 (4,0)  -  2 (8,7)  

Dauer (h)1   2,1 (0,1-12,5)  2,0 (0,2-12,5)  3,4 (0,4-9,5)  2,5 (0,7-9,1)  2,3 (0,1-6,0)  2,3 (0,1-7,8)  1,4 (0,3-10,4)  

Postoperativer ITS- Aufenthalt, n (%)   201 (54,2)  90 (53,9)  10 (83,3)  42 (70,0)  45 (39,8)  7 (63,6)  7 (87,5)  

Technische Informationen 

Art der Anästhesie, n (%)                

Stand by 12 (2,5)  2 (0,9)  1 (5,0)  -  -  -  9 (39,1)  

Sedierung 85 (17,6)  33 (14,7)  -  7 (11,3)  40 (31,7)  3 (10,3)  2 (8,7)  

Regionalanästhesie  4 (0,8)  -  2 (10,0)  2 (3,2)  -  -  -  

Allgemeinanästhesie - balanciert  95 (19,6)  46 (20,5)  2 (10,0)  19 (30,6)  18 (14,3)  5 (17,2)  5 (21,7)  

Allgemeinanästhesie - TIVA  288 (59,5)  143 (63,8)  15 (75,0)  34 (54,8)  68 (54,0)  21 (72,4)  7 (30,4)  

Primäre Atemwegssicherung, n (%)                

Keine Atemwegssicherung 102 (21,6)  36 (16,4)  3 (15,0)  10 (17,9)  39 (31,2)  3 (10,3)  11 (50,0)  

Larynxmaske  97 (20,6)  66 (30,0)  1 (5,0)  6 (10,7)  13 (10,4)  8 (27,6)  3 (13,6)  

Direkte Laryngoskopie  97 (20,6)  42 (19,1)  3 (15,0)  7 (12,5)  34 (27,2)  10 (34,5)  1 (4,5)  

Videolaryngoskopie  42 (8,9)  13 (5,9)  2 (10,0)  2 (3,6)  22 (17,6)  3 (10,3)  -  

Fiberoptisch 46 (9,7)  19 (8,6)  10 (50,0)  13 (23,2)  1 (0,8)  -  3 (13,6)  

FOI-SGA  78 (16,5)  39 (17,7)  -  17 (30,4)  16 (12,8)  5 (17,2)  1 (4,5)  

Andere  10 (2,1)  5 (2,3)  1 (5,0)  1 (1,8)  -  -  3 (13,6)  

Schwierige Maskenbeatmung, n (%) 14 (4,5) 5 (3,0) 3 (37,5) 5 (13,2) 1 (1,2) - - 

Schwierige Larynxmaske, n (%) 15 (8,1) 9 (8,0) 1 (33,3) 4 (14,8) - - 1 (25,0) 

Schwierige Intubation, n (%) 55 (20,0) 34 (27,9) 7 (41,2) 10 (23,8) 1 (1,4) - 3 (50,0) 

1 Median (Spannweite) 
2 Mittelwert (Standardabweichung) 
Abkürzungen: FOI-SGA, fiberoptic intubation through a supraglottic airway; ITS, Intensivstation; J, Jahre; MPS, Mukopolysaccharidose; TIVA, Totale Intravenöse Anästhesie.  

 

Tabelle 9. Merkmale der anästhesiologischen Prozeduren. 
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 Anästhesieassoziierte Komplikationen 

4.4.1 Allgemein 

Insgesamt traten 171 anästhesieassoziierte Komplikationen auf. Alle Komplikationen 

(während der Einleitung, während der Narkose und postoperativ) sind detailliert in Ta-

belle 10 dargestellt. Die häufigsten Komplikationen waren respiratorischer Art (n=86; 

50,3%). Gefolgt wurden diese von einem schwierigen Atemwegsmanagement (n=60; 

35,1%) und kardiozirkulatorischen (n=12; 7%) Komplikationen. Die übrigen 7,6% der 

Komplikationen wurden als „andere Komplikationen“ zusammengefasst (n=13). Das 

Atemwegsmanagement war vorrangig bei Patient:innen mit MPS IS (25%), MPS II 

(21%) und MPS IH (16,5%) schwierig. Zu respiratorischen Komplikationen kam es vor 

allem bei Patient:innen mit MPS II (40,3%), MPS VI (34,8%) und MPS IS (30,0%). 

Kardiozirkulatorische Komplikationen wurden vorrangig bei MPS VI-Patient:innen be-

obachtet (17,4%).  

 

 

Merkmale 
Insgesamt 

N = 484 

MPS IH 

N = 224 

MPS IS 

N = 20 

MPS II 

N = 62 

MPS III 

N = 126 

MPS IV 

N = 29 

MPS VI 

N = 23 

Respiratorische Komplikationen, n (%) 86 (17,8) 38 (17,0) 6 (30,0) 25 (40,3) 7 (5,6) 2 (6,9) 8 (34,8) 

Respiratorische Insuffizienz 23 (4,8) 8 (3,6) 2 (10,0) 7 (11,3) 2 (1,6) 1 (3,4) 3 (13,0) 

Hypoxämie 17 (3,5) 11 (4,9) 1 (5,0) 2 (3,2) 2 (1,6) - 1 (5,0) 

Atemwegsobstruktion 19 (3,9) 6 (2,7) 2 (10,0) 8 (12,9) 1 (0,8) - 2 (10,0) 

Erhöhter Beatmungsdruck 8 (1,7) 2 (0,9) - 4 (6,5) - 1 (3,4) 1 (5,0) 

Hyperkapnie 7 (1,4) 7 (3,1) - - - - - 

Pneumonie 6 (1,2) 2 (0,9) 1 (5,0) 2 (3,2) - - 1 (5,0) 

Atelektase 4 (0,8) 2 (0,9) - - 2 (1,6) - - 

Pneumothorax 1 (0,2) - - 1 (1,6) - - - 

Kardiozirkulatorische Komplikationen, n (%) 12 (2,5) 3 (1,3) - 1 (1,6) 4 (3,2) - 4 (17,4) 

Bradykardie / Tachykardie 6 (1,2) 2 (0,9) - 1 (1,6) 3 (2,4) - - 

Hypotension 3 (0,6) 1 (0,4) - - - - 2 (8,7) 

Herzinsuffizienz 3 (0,6) - - - 1 (0,8) - 2 (8,7) 

Schwieriges Atemwegsmanagement, n (%) 60 (12,4) 37 (16,5) 5 (25,0) 13 (21,0) 2 (1,6) - 3 (13,0) 

Technikwechsel erforderlich 31 (6,4) 22 (9,8) 1 (5) 5 (8,1) 1 (0,8) - 2 (8,7) 

Blinde Intubation 12 (2,5) 7 (3,1) 1 (5) 3 (4,8) 1 (0,8) - - 

Primäre Technik schwierig 11 (2,3) 7 (3,1) 2 (10) 2 (8,1) - - - 

Fehlgeschlagene Atemwegssicherung 4 (0,8) - 1 (5) 2 (8,1) - - 1 (4,3) 

Verlängerte Beatmung aufgrund eines 

schwierigen Atemwegs 2 (0,4) 
1 (0,4) - 1 (1,6) - - - 

Andere Komplikationen, n (%) 13 (2,7) 5 (2,2) 1 (5,0) 4 (6,5) 2 (1,6) - 1 (4,3) 

 Krampfanfälle 5 (1,0) 1 (0,4) - 2 (3,2) 2 (1,6) - - 

 Fieber 4 (0,8) 3 (1,3) - - - - 1 (4,3) 

 Delir 2 (0,4) - 1 (5,0) 1 (1,6) - - - 

 Neurologische Residuen 2 (0,4) 1 (0,4) - 1 (1,6) - - - 

Tabelle 10. Anästhesieassoziierte Komplikationen je nach MPS-Typ. 

 

Abkürzung: MPS, Mukopolysaccharidose. 
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In 22,7% (n=109) der Fälle trat mindestens eine anästhesieassoziierte Komplikation, 

bei 6,6% (n=32) mehr als eine auf. Während der Einleitung fanden 45% (n=77), wäh-

rend der Anästhesie selbst 17,5% (n=30) und in der postoperativen Phase 37,4% 

(n=64) der Komplikationen statt. Das niedrigste Risiko für eine Komplikation hatten 

Patient:innen mit MPS III (7,2%), während Patient:innen mit MPS II  (38,7 %), MPS VI 

(31,8%) und MPS I (27,4%) am gefährdetsten waren. 

4.4.2 Komplikationen während der Einleitung und der Narkose 

Die Intubation war in 20% der Fälle erschwert. Dies betraf vor allem Patient:innen mit 

MPS VI (50%) und MPS IS (41,2%). Die Maskenbeatmung wurde in 4,5% und das 

Platzieren der Larynxmaske oder die Beatmung über die Larynxmaske in 8,1% der 

Fälle als schwierig beschrieben. Ein Wechsel der primären Technik zur Atemwegssi-

cherung war in 6,4% der Fälle erforderlich.  

Respiratorische Komplikationen waren während der Einleitung und der Narkose am 

häufigsten (n=39). In diesen Phasen der Anästhesie kam es am häufigsten zu Hypo-

xämie (n=17; 3,5%), zu erhöhten Beatmungsdrücken (n=8; 1,7%) und zu einer Hyper-

kapnie (n=7; 1,4%). Schwierigkeiten in der Beatmung traten während der Prozedur in 

nur 2 Fällen, die Atemwegsobstruktion in 3 Fällen auf. 

Kardiozirkulatorische Komplikationen zeigten sich bei 8 Fällen (2,5%), jeweils die 

Hälfte (n=4) in Form einer Brady- oder Tachykardie. In 3 Fällen kam es zu einer Hypo-

tension, in einem Fall zu einer Herzinsuffizienz. 

In 2 Fällen (0,4%) musste die Beatmung aufgrund des initial schwierigen Atemwegs 

nach der Prozedur verlängert werden. 

4.4.3 Postoperative Komplikationen 

Nach erfolgter Prozedur traten 64 Komplikationen bei 39 Fällen (22 Patient:innen) bis 

zur Entlassung auf. Mehr als eine postoperative Komplikation trat in 41% dieser Anäs-

thesien auf (n=16). Respiratorische Insuffizienzen (n=21), akute Atemwegsobstruktio-

nen (n=15) und Pneumonien (n=6) traten als häufigste Komplikationen auf. Alle post-

operativen Komplikationen sind gesondert in Tabelle 11 dargestellt. Es traten 2 anäs-

thesieassoziierte Todesfälle auf. Daraus ergibt sich eine postoperative Mortalität von 

0,4%. In beiden Fällen gestaltete sich das Atemwegsmanagement schwierig, es kam 



 

35 
 

im Verlauf zu einer kardiorespiratorischen Dekompensation, die schließlich zum Tod 

führte. Einer der Patient:innen war ein 14-jähriger Junge mit MPS II. Dieser Fall wurde 

bereits in einer vorherigen Studie von Dohrmann und Kollegen beschrieben 

(Dohrmann et al., 2020). Während einer fiberoptischen Intubation erlitt er einen aus-

geprägten Laryngo-Bronchospasmus und starb trotz kardiopulmonaler Reanimation 

und der Durchführung einer Notfalltracheotomie 8 Stunden nach dem Ereignis. Die 

andere Patientin war eine 38-jährige Frau mit MPS VI. Aufgrund einer inkarzerierten 

Hernie musste sie notfallmäßig operiert werden. Am ersten postoperativen Tag wurde 

die Patientin im Rahmen eines Extubationsversuchs respiratorisch insuffizient, wes-

halb sie erneut intubiert werden musste. Aufgrund der anatomischen Verhältnisse war 

trotz Langzeitbeatmung und somit prinzipiell bestehender Indikation, eine Tracheoto-

mie nicht möglich. Die Beatmung wurde im Verlauf zunehmend schwierig und die Ent-

wöhnung vom Respirator war nicht erfolgreich. Aufgrund geschwollener und spasti-

scher Atemwege wurden zunehmend hohe Beatmungsdrücke erforderlich. Schließlich 

erlitt die Patientin auf dem Boden einer schweren Aortenklappen- und Mitralklappens-

tenose eine akute Dekompensation der vorbestehenden Herzinsuffizienz und starb 25 

Tage nach der Operation im kardiogenen Schock. 

 

Tabelle 11. Postoperative Komplikationen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Merkmale 
Insgesamt 

N=64 

Respiratorische Insuffizienz, n (%) 21 (32,8) 

Akute Atemwegsobstruktion, n (%) 16 (25) 

Stridor 9 

Kollabierte Trachea 2 

Bronchospasmus 2 

Weichteilschwellung 1 

Glossoptosis 1 

Beidseitige Stimmbandparese 1 

Pneumonie, n (%) 6 (9,4) 

Krampfanfälle, n (%) 5 (7,8) 

Fieber, n (%) 4 (6,3) 

Atelektase, n (%) 3 (4,7) 

Delir, n (%) 2 (0,3) 

Herzinsuffizienz, n (%) 2 (0,3) 

Tachykardie, n (%) 2 (0,3) 

Beidseitiger Pneumothorax, n (%) 1 (0,2) 

Temporär neurologisches Defizit, n (%) 1 (0,2) 

Permanente Tetraplegie, n (%) 1 (0,2) 
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4.4.4 Entwicklung der Komplikationsrate  

Innerhalb des Studienzeitraums von 16,7 Jahren stieg die Gesamtzahl an Anästhesien 

in den Studienzentren jedes Jahr an, während die Anzahl der Komplikationen stabil 

blieb. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer anästhesieassoziierten Komplika-

tion nahm über diesen Zeitraum demnach ab (Abbildung 2).  

 

 

 

Abbildung 2. Komplikationsrate über die Zeit. 
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 Vorhersage von anästhesieassoziierten Komplikationen 

Für die Erstellung des Phänotyp-Modells wurden mittels des LASSO-Verfahren zu-

nächst jene Krankheitsmanifestationen identifiziert, die als Prädiktoren für ein anäs-

thesieassoziiertes Ereignis relevant waren. Der Shrinkage-Parameter λ betrug 29. Die 

ermittelten Prädiktoren wurden anschließend für die Generierung des Phänotyp-Mo-

dells verwendet, welches mittels multivariabler gemischt logistischer Regression er-

stellt wurde (Abbildung 3). In dieses Modell konnten 469 Fälle miteinbezogen werden. 

Die Variablen SZT (OR 0,45; KI 0,20 – 10,3) und EET (OR 0,74; KI 0,36 – 1,55) waren 

mit einem niedrigeren Risiko für eine Komplikation assoziiert. Wirbelsäulendeformitä-

ten (OR 1,94; KI 0,80 – 4,71), Immobilität (OR 3,80; KI 0,98 – 14,73), obstruktive Lun-

generkrankung (OR 1,24; KI 0,59 – 2,61), Hepatosplenomegalie (OR 3,10; KI 1,54 – 

6,26) und die geplante große Operation (OR 6,64; KI 2,25 – 19,55) waren mit einem 

erhöhten Risiko assoziiert. Die relevantesten Prädiktoren waren in Anbetracht der Ef-

fektstärken und der Konfidenzintervalle die Hepatosplenomegalie, die Immobilität und 

die geplante große Operation. Alle übrigen Variablen (z.B. Alter, Geschlecht, MPS-

Typ) wurden durch die Regressionsrechnung als Prädiktoren verworfen.  

Das Genotyp-Modell wurde ebenfalls mittels gemischt logistischer Regression erstellt 

(Abbildung 4). Das resultierende Modell zeigt, dass Patient:innen mit MPS IH (OR 

5,16; KI 2,00 – 13,28), MPS IS (OR 8,52; KI 1,16 – 62,44), MPS II (OR 9,74; KI 3,15 – 

30,15) und MPS VI (OR 20,60; KI 3,43 – 123,76) ein niedrigeres Risiko für eine anäs-

thesieassoziierte Komplikationen hatten verglichen mit MPS III-Patient:innen.  

Im Vergleich der Performance und der Vorhersagkraft der beiden Modelle (Phänotyp-

Modell versus Genotyp-Modell) zeigt sich eine Überlegenheit des Phänotyp-Modells: 

AICc 460,4 vs. 467,7 und AUC 0,880 vs. 0,834. Eine Risikostratifizierung anhand pa-

tientenindividueller Merkmale sagt anästhesieassoziierte Komplikationen also besser 

vorher als jene, die ausschließlich auf dem MPS-Typ als Prädiktor basiert.  
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Abbildung 3. Prädiktoren für anästhesieassoziierte Komplikationen aus einem multivariablen Modell basierend 
auf automatisierter Variablenselektion via LASSO-Regression. 

*Referenz: Diagnostik und Intervention 

Abkürzungen: EET, Enzymersatztherapie; KI, Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; SZT, allogene Stammzelltransplantation. 

 

 

 

 

Abbildung 4. Prädiktoren für anästhesieassoziierte Komplikationen von einem multivariablen Modell basierend 
auf dem Krankheitstyp. 

Abkürzungen: KI, Konfidenzintervall; MPS, Mukopolysaccharidose; OR, Odds Ratio. 
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5 Diskussion

In der vorliegenden Studie traten bei fast einem Viertel der analysierten Fälle anästhe-

sieassoziierte Komplikationen auf. Respiratorische Komplikationen (50,3%) und ein 

schwieriges Atemwegsmanagement (35,1%) waren dabei die häufigsten. Interessan-

terweise zeigen die vorliegenden Daten, dass das Auftreten von anästhesieassoziier-

ten Komplikationen mittels eines Modells, das auf den Krankheitsmanifestationen ba-

siert, besser vorhergesagt werden kann, als mit einem ausschließlich auf den Genoty-

pen (MPS 1-7) basierenden Modell. Als wichtigste Risikofaktoren wurden die Hepato-

splenomegalie, die eingeschränkte Mobilität und die geplante große Operation identi-

fiziert. Eine zukünftige Berücksichtigung dieser erstmalig beschriebenen Prädiktoren 

im anästhesiologischen Management könnte die Antizipation von Komplikationen bei 

Patient:innen mit MPS verbessern und somit eine Verbesserung in der Durchführung 

präventiver Maßnahmen ermöglichen.  

Die aktuelle Arbeit ist eine der größten Fallserien, die bisher zu den multisystemischen 

Krankheitsmanifestationen von Patient:innen mit MPS veröffentlicht wurden (Arn et al., 

2015, Beck et al., 2014, Montaño et al., 2007). Zudem ist sie mit 484 ausgewerteten 

Anästhesien die größte Studie, die bisher zu dem Anästhesierisiko von Patient:innen 

mit MPS publiziert wurde. Es ist die erste Studie, die patientenindividuelle präoperative 

Risikofaktoren, die für die hohe peri- und postoperative Morbidität verantwortlich sind 

(Moretto et al., 2018), systematisch beschreibt. Darüber hinaus liefert die vorliegende 

Arbeit, in der Literatur bisher kaum vorkommende, detaillierte Beschreibungen der 

Krankheitsmanifestationen von transplantieren MPS IH- Patient:innen sowie von Pati-

ent:innen mit MPS III. Wirbelsäulenpathologien werden erstmals für alle MPS-Typen 

systematisch beschrieben.  

Vorrangige Indikation für eine Anästhesie bei Patient:innen mit MPS sind kleine Ope-

rationen (49%) und diagnostische Maßnahmen (22%). Welche Eingriffe bei MPS-Pa-

tient:innen erforderlich sind, hängt von den dominierenden Krankheitsmanifestationen 

ab. 

Die vorliegende, auf verhältnismäßig großem Patientenkollektiv basierende Arbeit, 

spezifiziert die verschiedenen MPS-typischen Krankheitsmanifestationen und fokus-

siert sich dabei auf jene, die anästhesierelevant sind. Entsprechend der deutschland-

weiten Verteilung der MPS-Typen (Zhou et al., 2020) waren Patient:innen mit MPS III, 
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gefolgt von MPS I in der hier betrachteten Kohorte am häufigsten, der Anteil der MPS 

I-Patient:innen ist dabei höher. In diesem Zusammenhang ist zu bemerken, dass die 

Abteilung für pädiatrischen Stammzelltransplantationen des UKE auf metabolische 

Krankheiten spezialisiert ist und das ICLD daher möglichweise mehr MPS I-Patient:in-

nen betreut, als es ohne diese Spezialisierung der Fall wäre. Das betrachtete Patien-

tenkollektiv schließt eine große Gruppe von stammzelltransplantierten MPS I-Pati-

ent:innen ein, deren somatischen Manifestationen bisher in der Literatur eher selten 

beschrieben wurden (Beck et al., 2014, Kiely et al., 2017, Thomas et al., 2010).  

Ein überaus häufiges Merkmal der MPS IH-Patient:innen (davon 68% stammzelltrans-

plantiert) war die faziale Dysmorphie. Diese Manifestation war ebenfalls in der großen 

Registerstudie von Beck und Kollegen das häufigste Symptom bei MPS I und scheint 

daher bei fast allen MPS I-Patient:innen, auch bei den transplantierten, vorzukommen. 

Weitere kraniofaziale Manifestationen, wie die Makroglossie (62,5%) und die Tonsil-

lenhyperplasie (53,1%) kamen bei den hier betrachteten MPS IH-Patient:innen sogar 

öfter vor als in der Registerstudie (Makroglossie 41,3%; Tonsillenhyperplasie 28,6%). 

Darüber hinaus litten in der vorliegenden Arbeit fast alle MPS IH-Patient:innen (96,9%) 

unter motorischen Einschränkungen, die Z-Scores für Gewicht und Größen waren im 

negativen Bereich. Patienten mit MPS I sind körperlich also deutlich entwicklungsver-

zögert.  

Die Rate an kardialen Manifestationen betrug in der MPS IH-Kohorte 84,4% und ent-

spricht damit in etwa jener von Kiely und Kollegen (83,3%) (Kiely et al., 2017). Die 3 in 

der vorliegenden Studie betrachteten MPS IS-Patient:innen zeigten alle kardiale Auf-

fälligkeiten. Auch Thomas und Kollegen beschreiben kardiale Manifestationen bei dem 

Großteil der von ihnen analysierten MPS IS-Patient:innen (87,9% mit Klappenanoma-

lien, 12,9% mit Kardiomyopathien und 10% mit Herzinsuffizienz) (Thomas et al., 2010). 

Kardiale Pathologien sind somit bei allen Verlaufsformen der MPS I von zentraler Be-

deutung. Entsprechend sollte eine kardiale Diagnostik unbedingt im Rahmen der rou-

tinemäßigen Verlaufsuntersuchungen durchgeführt werden, insbesondere bei bevor-

stehender Narkose.  

Bisher in der Literatur beschriebene, respiratorische Manifestationen umfassen vor al-

lem jene der oberen Atemwege, wie bspw. Schnarchen, Schlafapnoen oder eine reak-

tive Atemwegserkrankung (Beck et al., 2014, Kiely et al., 2017). Die in dieser Studie 

gewonnen Daten zeigen, dass auch die Lungenfunktion betroffen sein kann. Über ein 
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Drittel der MPS IH-Patient:innen zeigten Hinweise auf eine restriktive Lungenerkran-

kung, 18,8% zeigten Zeichen einer Obstruktion. 

Organomegalien stellen ebenfalls eine relevante Manifestation bei MPS I-Patient:in-

nen dar. In der vorliegenden Kohorte konnten diese bei über zwei Drittel der MPS IH-

Patient:innen (67,7%) festgestellt werden. Auch Beck und Kollegen fanden bei 70% 

der nicht-transplantierten MPS IH-Patient:innen eine Hepatomegalie (Beck et al., 

2014). Bei Patient:innen mit MPS IS ist das Vorkommen in beiden Kohorten geringer 

(vorliegende Studie mit 33,3%, Beck und Kollegen mit 48%) und auch bei den von 

Thomas und Kollegen betrachteten MPS IS-Patient:innen wurde nur in 42,3% der Fälle 

eine Hepatomegalie beschrieben (Thomas et al., 2010). Als weitere gastrointestinale 

Manifestation bei MPS I zeigte sich in der vorliegenden Kohorte bei 4 der MPS IH-

Patient:innen (12,5%) eine klinisch apparente Dysphagie. Kieley und Kollegen fanden 

diese bei einem wesentlich größeren Anteil (45,5%) der MPS IH-Patient:innen (Kiely 

et al., 2017). Insgesamt gibt es wenige Hinweise zu dem Vorkommen von Dysphagie 

bei MPS I (Kiely et al., 2017, Thomas et al., 2010, Beck et al., 2014).  

Von den MPS III-Patient:innen zeigten über die Hälfte eine klinisch manifeste Dyspha-

gie (n=19). Die Störung des Schluckakts geht oftmals mit dem Verlust der motorischen 

Fähigkeiten einher, welche sicherlich durch die bei diesem Typen vorherrschende 

Neurodegeneration ausgelöst wird. Sie äußert sich nach einer Studie von Delgadillo 

und Kollegen im durchschnittlichen Alter von 10,8 Jahren. Die Notwendigkeit einer 

Sondenernährung kann als Spätstadium der Krankheit angesehen werden und wird 

von einigen Patient:innen in der zweiten Lebensdekade benötigt (Delgadillo et al., 

2013). Da die vorliegende Studie einen Querschnittscharakter aufweist, wird die Le-

benszeitprävalenz für Dysphagie im hier betrachteten Kollektiv vermutlich unter-

schätzt. Dieses relevante Symptom sollte im Rahmen der routinemäßigen Verlaufs-

kontrollen, insbesondere bei MPS I- und MPS III-Patient:innen, erfragt und gegebe-

nenfalls diagnostisch abgeklärt werden. 

Der natürliche Verlauf von MPS III wurde bisher vor allem bezüglich des Verhaltens 

und der neurokognitiven Entwicklung beschrieben (Shapiro et al., 2017a, Shapiro et 

al., 2017b). Aus der vorliegenden Arbeit lassen sich Aussagen zu somatischen Mani-

festationen dieses Krankheitstyps ableiten, welche bisher in nur wenigen Arbeiten un-

tersucht wurden (Malm and Månsson, 2010, Lin et al., 2018, Buhrman et al., 2014). 
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Bedenkt man, dass für MPS III bisher keine zugelassene Therapie existiert, sind Infor-

mationen zum natürlichen Verlauf umso wichtiger, da nur anhand dieser die Wirkung 

neuer Therapien beurteilt werden kann. Zudem ist ein umfassendes Wissen, vor allem 

bezüglich der somatischen Manifestationen, essenziell, um eine bevorstehende Anäs-

thesie adäquat vorbereiten und das potenzielle Risiko abschätzen zu können. Fast alle 

MPS III-Patient:innen zeigten neben der neurokognitiven Entwicklungsstörung, faziale 

Dysmorphien (94,6%) als sichtbares Symptom. Auch im Patientenkollektiv von Malm 

und Kollegen wurde bei 15 von 19 Patient:innen faziale Dysmorphien beschrieben, die 

zusammen mit der Entwicklungsverzögerung im durchschnittlichen Alter von 3,5 Jah-

ren zur Diagnosestellung beitrug (Malm and Månsson, 2010). Mehr als Dreiviertel 

(78,4%) der in dieser Arbeit betrachteten MPS III-Patienten zeigten Einschränkungen 

in der Mobilität. Gleichzeitig lagen die Z-Scores für Gewicht (0,7) und Körpergröße 

(0,2) im Normbereich. Diese in Kontrast stehenden Beobachtungen sprechen dafür, 

dass die bei diesem MPS-Typ vorherrschende Neurodegeneration und nicht die wie 

bei anderen MPS-Typen vorrangigen skelettale Manifestationen, für die Mobilitätsein-

schränkungen ursächlich zu sein scheint.  

Weitere häufige Manifestationen bei MPS III sind die Hepato- und Splenomegalie (67% 

- 79%) (Buhrman et al., 2014, Lin et al., 2018). Diese könnten Ausdruck der bisher 

fehlenden kausalen Therapieoptionen dieses MPS-Typs sein. Auch beinahe zwei Drit-

tel der hier betrachteten Patientengruppe mit MPS III zeigten eine relevante Organo-

megalie (64,9%), wobei diese die Atemmechanik nicht zu beeinträchtigen scheint, da 

keiner der Patient:innen unter einer restriktiven Lungenfunktionsstörung litt. Auch 

Muehlbach und Kollegen (Muhlebach et al., 2011) berichten, dass MPS III-Patient:in-

nen nur selten primäre pulmonale Krankheitsmanifestationen aufweisen, bis schließ-

lich die zentralnervösen Manifestationen so ausgeprägt sind, dass es im fortgeschrit-

tenen Krankheitsverlauf sekundär zu rezidivierenden Pneumonien kommt. Weitere re-

spiratorische Manifestationen betreffen, wie auch bei MPS I, vor allem die oberen 

Atemwege und umfassen etwa die Makroglossie, Tonsillenhyperplasie, Laryngomala-

zie oder Tracheomalazie (Lin et al., 2018). 

Echokardiographisch konnte bei einem großen Teil der MPS III-Patient:innen (48,9%) 

kardiale Pathologien festgestellt werden. Dieser Anteil entspricht in etwa jenem der 

von Lin und Kollegen untersuchten Patient:innen (50%) (Lin et al., 2018). Sogar 60% 
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der von Wilhelm und Kollegen untersuchten Kinder zeigten Auffälligkeiten im Echokar-

diogramm. Hierbei fielen vor allem Veränderungen an den Aorten- und Mitralklappen 

auf, wobei letztere vor allem ältere Kinder betrafen. Die kardialen Beteiligungen waren 

insgesamt eher milden Charakters (Wilhelm et al., 2018), wie auch in unserem Patien-

tenkollektiv. 

Eine zentrale Erkenntnis der vorliegenden Arbeit ist, dass Symptome, die den oberen 

Atemweg betreffen, wie Makroglossie, OSAS und Atemwegsobstruktion, bei allen 

MPS-Typen vorkommen. Diese Tatsache spiegelt sich auch in dem erhöhten Risiko 

für das Auftreten eines schwierigen Atemwegs für fast alle MPS-Typen wider. Interes-

santerweise hatten MPS III-Patient:innen trotz dessen, dass auch sie verhältnismäßig 

häufig von Manifestationen am oberen Atemweg betroffen waren, viel seltener einen 

schwierigen Atemweg als die übrigen MPS-Typen. Dahingegen sind nach aktuellen 

Daten Patient:innen mit MPS I (MPS IH 16,5%; MPS IS 25%) und MPS II (21%) vor-

rangig durch einen schwierigen Atemweg gefährdet. Auch die am häufigsten vorkom-

menden respiratorischen Komplikationen traten vor allem bei MPS II-Patient:innen auf. 

Entsprechend dazu sind bei diesen 3 MPS-Typen Manifestationen den Atemweg be-

treffend besonders häufig (MPS IH: 62,5% Makroglossie, 59,4% Lungenfunktionsstö-

rung; MPS II: 68,8% Makroglossie, 75% Lungenfunktionsstörung). Auch Berger und 

Kollegen (Berger et al., 2013) betonen die Häufigkeit von respiratorischen Problemen 

bei MPS. Dennoch scheinen diese Manifestationen, gemäß dem Phänoytp-Modell, 

nicht zu dem bei diesen MPS-Typen besonders hohen Anästhesierisiko beizutragen, 

da das Modell keines der Atemwegsmanifestationen als Prädiktor selektiert hat. In die-

sem Zusammenhang ist anzunehmen, dass Pathologien in den Lungenfunktionsun-

tersuchungen möglicherweise unterschätzt wurden. Patient:innen, die fähig waren 

diese Untersuchung durchzuführen, bildeten eine eigene Patientengruppe bezüglich 

des Alters, des MPS-Typs und der Schwere der Krankheit, welche auch die Schwere 

der kognitiven Einschränkung umfasste. War diese sehr groß oder der Patient bzw. 

die Patientin sehr jung konnte die tatsächliche Lungenfunktion durch die angewandten 

Untersuchungen nicht adäquat abgebildet werden. Aus diesem Grund wurden respi-

ratorische Manifestationen als Prädiktoren möglicherweise unterschätzt. Darüber hin-

aus wurden bei Patient:innen mit OSAS und Notwendigkeit zur nicht-invasiven Mas-

kenbeatmung besondere Sicherheitsvorkehrungen getroffen. Es erfolgte bspw. posto-

perativ die vorsorgliche Verlegung auf die Intensivstation, wodurch möglicherweise 
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postoperative Komplikationen vermieden werden konnten. Der Einfluss dieser Krank-

heitsmanifestation wurde daher eventuell ebenfalls unterschätzt. Interessanterweise 

war die Komplikationsrate für respiratorische Ereignisse bei Patient:innen mit MPS IS 

höher als bei Patient:innen mit MPS IH. Dies steht im Kontrast zu der klinisch zumeist 

milderen Verlaufsform von MPS IS verglichen mit MPS IH.  

Bisher existieren wenige detaillierte Angaben zu Wirbelsäulenerkrankungen der ver-

schiedenen MPS-Typen (Remondino et al., 2019). Betrachtet man die potenziell 

schwerwiegenden Komplikationen bei Wirbelsäulenpathologien (Remondino et al., 

2019), ist die korrekte präoperative Lagerung unablässig und dafür das Wissen über 

das Vorhandensein einer Pathologie obligat. In der vorliegenden Studie erlitten 2 Pa-

tient:innen, trotz entsprechender Vorkehrungen, ein temporär neurologisches Defizit 

oder sogar eine Tetraplegie. Patient:innen mit MPS IVA haben aufgrund ihres skeletta-

len Phänotyps mit typischen Manifestationen wie der Wirbelsäulendeformität, der Hy-

poplasie des Dens axis und der atlantoaxialer Instabilität, ein besonders hohes Risiko 

für das Erleiden einer Myelopathie während einer Anästhesie (Theroux et al., 2012, 

Tomatsu et al., 2012, Charrow et al., 2015). Die Häufigkeit solcher Pathologien zeigt 

sich auch im vorliegenden Patientenkollektiv, 83% der MPS IVA Patient:innen wiesen 

Pathologien der Halswirbelsäule auf.  

Auch MPS VI-Patient:innen scheinen während einer Anästhesie für das Erleiden einer 

Myelopathie gefährdet zu sein, da jeder der 4 in der vorliegenden Arbeit betrachteten 

MPS VI-Patient:innen entweder eine zervikale Spinalkanalstenose, eine Instabilität der 

Halswirbelsäule oder die Kombination aus beidem aufwies. Solanki und Kollegen un-

tersuchten eine größere Kohorte mit 134 MPS VI-Patient:innen und fanden bei 75,4% 

Stenosen am kraniozervikalen Übergang (Solanki et al., 2016).  

Eine weitere für schwerwiegende Wirbelsäulenpathologien gefährdete Gruppe schei-

nen MPS IH-Patient:innen zu sein. In der vorliegenden Studie wiesen 43,8% eine In-

stabilität der Halswirbelsäule und sogar 65,6% eine zervikale Spinalkanalstenose 

(n=21) auf, von denen beinahe ein Drittel (n=6) dekomprimiert werden mussten. Auch 

Thomas und Kollegen berichten von 8 MPS IS-Patient:innen mit Myelopathien 

(Thomas et al., 2010). Veränderungen an der Halswirbelsäule bei MPS I-Patient:innen 

sind in der Literatur selten beschrieben (Tandon et al., 1996), könnten anlässlich der 

aktuell vorliegenden Häufigkeiten aber unterschätzt sein. Betroffene Patient:innen sind 

nicht nur für neurologische Defizite im Rahmen einer Myelopathie gefährdet, sondern 
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auch für eine Hypoxie aufgrund der erschwerten Intubation durch die eingeschränkten 

Lagerungsmöglichkeiten (Solanki et al., 2016, Remondino et al., 2019).  

Die beschriebenen Pathologien an der Halswirbelsäule führen dazu, dass betroffene 

Patient:innen oftmals große Operationen (einschließlich spinaler Eingriffe) benötigen. 

Diese wurden in der aktuell betrachteten Kohorte bei Patient:innen mit MPS VI (17%) 

und MPS IV (10%) am häufigsten durchgeführt.   

Nicht nur Pathologien der Halswirbelsäule, sondern auch Wirbelsäulendeformitäten, 

wie eine Skoliose oder Kyphose, sind anästhesiologisch relevant und kommen vor al-

lem bei Patient:innen mit MPS I (94,3%) und MPS II (50%) vor. Pruszczynski und Kol-

legen berichten von 2 Patient:innen mit ausgeprägten Kyphosen, die im Rahmen von 

nicht-spinalen Operationen (untere Extremitäten) Querschnittssyndrome erlitten 

(Pruszczynski et al., 2015). Entsprechen sollte bei Wirbelsäulenpathologien jeder 

Höhe gründlich auf die korrekte präoperative Lagerung geachtet und wie auch von 

Solanki et. Al. postuliert, zumindest bei elektiven Eingriffen und vorbekannter Wirbel-

säulenmanifestation ein intraoperatives Neuromonitoring als Standard etabliert wer-

den (Solanki et al., 2016). 

Die Rate an anästhesieassoziierten Komplikationen (22,7%) entspricht in etwa jener, 

die die vorherige Studie des UKE (25,6%) ermittelt hatte (Dohrmann et al., 2020). Die 

Komplikationsrate variiert zwischen den einzelnen MPS-Typen und ist bei Patient:in-

nen mit MPS II (38,7%), gefolgt von MPS VI (31,8%) und MPS I (27,4%) am höchsten. 

Bei Patient:innen mit MPS III war die Komplikationsrate (7,2%) nur geringfügig höher 

als in der gesunden pädiatrischen Bevölkerung: 0,14-5,2% (Habre et al., 2017, Kurth 

et al., 2014). Die postoperative Mortalität (bis 30 Tage nach der Anästhesie) im Ge-

samtkollektiv ist mit 0,4% erhöht verglichen mit jener gesunder Kinder (0,1%) (Habre 

et al., 2017). Eine hohe postoperative Mortalität wurde bereits von Arn und Kollegen 

beschrieben. Sie berichten von einer Kohorte von 196 verstorbenen MPS-Patient:in-

nen, von denen sich 30 innerhalb eines Monats vor dem Todeszeitpunkt einer Opera-

tion unterzogen hatten (Arn et al., 2012). Passend zum oben beschriebenen niedrige-

ren anästhesiologischen Gesamtrisiko von MPS III-Patient:innen, beschreiben Cingi 

und Kollegen eine im Vergleich zu der gesunden pädiatrischen Bevölkerung erhöhte 

Rate postoperativer Komplikationen (24%), aber eine niedrigere als bei Patient:innen 
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mit anderen MPS-Typen (Cingi et al., 2016). Der Vergleich dieser Zahlen ist nur ein-

geschränkt interpretierbar, da die Definitionen der Ereignisse in den verschiedenen 

Studien nicht identisch sind und kann somit nur eine grobe Tendenz aufzeigen. 

Bemerkenswert ist, dass die Komplikationsrate innerhalb des Studienzeitraums von 17 

Jahren gesunken ist. Dies könnte dadurch bedingt sein, dass das klinische und mög-

licherweise speziell das anästhesiologische Management von MPS-Patient:innen über 

die Zeit sicherer geworden ist. Da das ICLD, als Teil des UKE, ein auf MPS speziali-

siertes Zentrum ist, hat auch die anästhesiologische Abteilung des UKE einen hohen 

Durchlauf an MPS-Patient:innen. Diese Tatsache ermöglicht es den Anästhesisten Er-

fahrung mit dieser selten vorkommenden Krankheit zu sammeln und die anästhesio-

logische Patientenversorgung zu verbessern. Dass ein mit MPS erfahrenes Anästhe-

sie-Team essenziell ist, wurde bereits von anderen Arbeitsgruppen dargelegt (Moretto 

et al., 2018, Charrow et al., 2015). Die Reduktion der Komplikationsrate im Verlauf 

mag auch darin begründet sein, dass die Schwere der Krankheitsausprägungen mit 

der Verbesserung der klinischen Betreuung rückläufig sein könnte (u.a. frühere Diag-

nosestellung, standardisierte diagnostische Verlaufskontrollen, neue kausale Thera-

pieoptionen).  

Das Genotyp-Modell zeigt, dass Patient:innen mit MPS II, gefolgt von Patient:innen mit 

MPS VI und MPS I, am gefährdetsten für anästhesieassoziierte Komplikationen sind. 

Das Phänotyp-Modell, welches auf individuellen Krankheitsmanifestationen basiert, 

hat die beste Vorhersagekraft für anästhesieassoziierte Komplikationen. Die Hepato-

splenomegalie, die Immobilität und die geplante große Operation wurden als wichtigste 

präoperative Risikofaktoren identifiziert. Eine denkbare Erklärung für die Hepatosple-

nomegalie als Risikofaktor ist eine mögliche Einschränkung der Atemmechanik (Rest-

riktion) durch eine Verlagerung des Zwerchfells nach kranial. Auch die eingeschränkte 

Mobilität könnte die Atemmechanik im Sinne einer Minderbelüftung durch verminderte 

Veränderung der Körperposition negativ beeinflussen. Große Operationen beeinflus-

sen die Herzkreislauffunktionen aufgrund ihrer Invasivität umfassender als kleine und 

könnten deswegen als Prädiktor identifiziert worden sein. Darüber hinaus stellen Ma-

nifestationen wie Hepatosplenomegalie und Immobilität ein Surrogat für ein fortge-

schrittenes Krankheitsstadium oder eine unzulängliche Therapie des Individuums dar. 

Damit sind möglicherweise nicht die Hepatosplenomegalie oder die Immobilität die ei-

gentlichen Risikofaktoren, sondern das generell fortgeschrittene Krankheitsstadium. 
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Interessanterweise wurden sowohl das Alter und das Geschlecht als auch der MPS-

Typ durch die automatisierte Variablenselektion (LASSO) als relevante Prädiktoren 

ausgeschlossen. Diese Ergebnisse widersprechen teilweise jenen von Scarvalli und 

Kollegen, die das höhere Patientenalter, jedoch keine weiteren patientenindividuellen 

Merkmale, als Risikofaktor identifizieren konnten (Scaravilli et al., 2018).  

Da dies eine explorative Studie ist, können die Ergebnisse des multivariablen Modells 

nicht generalisiert oder auf andere Kohorten übertragen und deswegen auch nicht für 

klinische Zwecke verwendet werden. Für die Praxis nützlich wäre ein Score, mit des-

sen Hilfe die präoperativ erfassten Krankheitsmanifestationen automatisiert und stan-

dardisiert in eine individuelle Risikoabschätzung für anästhesieassoziierte Komplikati-

onen transferiert werden könnte. Um einen solchen Score zu erstellen wäre eine ex-

terne Validierung notwendig, es müsste also optimalerweise eine multizentrische, 

prospektive Studie durchgeführt werden.  

Das Phänoytp-Modell zeigt, dass krankheitsspezifische Therapien einen protektiven 

Effekt auf anästhesieassoziierte Komplikationen haben. Die SZT ist mit einer relevan-

ten Risikoreduktion assoziiert. Auch die Studie von Kirkpatrick und Kollegen legt dar, 

dass die SZT sogar mit einer sehr großen Verminderung des Risikos für Atemwegs-

komplikationen einhergeht (14% MPS IH Patient:innen mit SZT vs. 31% Gesamtko-

horte) (Kirkpatrick et al., 2012). Besonders die Stammzelltransplantation in einem jun-

gen Alter (< 2 Jahren) und damit auch in einem frühen Krankheitsstadium scheint pro-

tektiv zu sein (Frawley et al., 2012). Der positive Effekt der SZT könnte möglicherweise 

dadurch begründet sein, dass sich respiratorische Manifestationen, insbesondere sol-

che obstruktiven Charakters, durch die SZT verringern lassen (Yeung et al., 2009). 

Interessanterweise war das Risiko für anästhesieassoziierte Komplikationen bei MPS 

IH- und MPS IS-Patient:innen ähnlich stark erhöht, trotz des bei MPS IH deutlich 

schwereren natürlichen Verlaufs. Da in dieser Studie 68% der MPS IH-Patient:innen 

Rezipienten einer Stammzelltransplantation waren und damit einen modifizierten Ver-

lauf aufweisen, könnte hieraus geschlossen werden, dass das Risiko dieser Patient:in-

nen durch die Therapie dem der MPS IS-Patient:innen angeglichen wurde. Ob auch 

die EET tatsächlich einen protektiven Effekt erzielt, bleibt unklar, betrachtet man die 

kleine Effektgröße und das breite Konfidenzintervall der vorliegenden Daten (OR 0,74; 

KI 0,36-1,55). Aus anderen Arbeiten ergeben sich Hinweise, dass die EET allein nicht 

mit einer verminderten Rate an schwierigem Atemwegsmanagement bei MPS I, II und 
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VI assoziiert ist (Kirkpatrick et al., 2012, Frawley et al., 2012). Auch bei EET nach 

bereits früh erfolgter SZT konnte kein Zusammenhang der EET und einem niedrigeren 

Anästhesierisiko festgestellt werden (Megens et al., 2014).  Frawley und Kollegen er-

mittelten sogar ein erhöhtes Risiko für anästhesieassoziierte Zwischenfälle bei MPS 

II-Patient:innen, die erst in fortgeschrittenem Alter mit einer EET begonnen hatten. In 

Anbetracht der Progredienz der Krankheit lag bei diesen Patient:innen womöglich be-

reits ein fortgeschrittenes und bei Beginn der Therapie bereits irreversibles Krankheits-

stadium vor (Frawley et al., 2012). Dass darin möglicherweise die Ursache der erhöh-

ten Komplikationsrate liegt, wird durch die Tatsache unterstützt, dass ein früher Beginn 

der EET mit einer größtmöglichen allgemeinen Wirksamkeit einhergeht (Muenzer, 

2014). Die Studie von Frawley und Kollegen legte andererseits dar, dass die EET ei-

nen positiven Effekt auf die Maskenbeatmung hat (12,5% schwierige Maskenbeat-

mung bei Patient:innen mit EET vs. 26,7% bei nicht-therapierten Patient:innen) 

(Frawley et al., 2012). Möglicherweise wird der protektive Effekt dieser Therapie auf 

das Anästhesierisiko bislang unterschätzt.   

Das anästhesiologische Management hat ebenfalls großen Einfluss auf das Auftreten 

von Komplikationen bei MPS-Patient:innen. So konnte eine Studie von Dohrmann und 

Kollegen darlegen, dass das Atemwegsmanagement der wichtigste technische Faktor 

für das Auftreten von anästhesieassoziierten Komplikationen ist (Dohrmann et al., 

2020). Dabei geht der Gebrauch der Videolaryngoskopie und der fiberoptischen Intu-

bation mit der geringsten Rate eines Wechsels der Technik einher (Moretto et al., 

2018, Dohrmann et al., 2020). Interessanterweise wurde in der vorliegenden Studie 

trotz des Gebrauchs dieser indirekten Intubationstechniken als primäre Atemwegssi-

cherung, das Atemwegsmanagement verhältnismäßig häufig als schwierig beschrie-

ben (12,4%). Bei MPS-Patient:innen bleibt somit, trotz der Anwendung empfohlener 

Sicherheitsvorkehrungen, ein erhöhtes Risiko bestehen. Da die vorliegende Studie 

präoperative Risikofaktoren identifizieren wollte, wurden Informationen zum periope-

rativen Management (z.B. Atemwegsmanagement, Dauer der Anästhesie) nicht in die 

Analysen miteinbezogen. Aus diesem Grund ist es nicht möglich, aus den vorliegen-

den Daten, konkrete Empfehlungen für das intraoperative anästhesiologische Ma-

nagement abzuleiten. Betrachtet man den Zeitpunkt der Komplikationen in der vorlie-

genden Studie fällt auf, dass ein großer Anteil (37,4%) erst postoperativ auftrat und in 

41% dieser Fälle mehr als eine Komplikation auftrat. Dabei waren die häufigsten eben-
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falls atemwegsassoziiert und umfassten im Wesentlichen die respiratorische Insuffizi-

enz und die akute Atemwegsobstruktion. Die hohe Inzidenz postoperativer Komplika-

tionen kann sicherlich zu der Rechtfertigung einer niederschwelligen Indikation einer 

postoperativen Intensivüberwachung herangezogen werden. 

Die Limitationen der vorliegenden Arbeit liegen zum einen in der retrospektiven Natur 

der Arbeit begründet. Die Dokumentation und damit auch die der Komplikationen könn-

ten lückenhaft erfasst und damit unterschätzt sein. Zum anderen setzt sich der primäre 

Endpunkt dieser Studie aus mehreren Variablen zusammen, sodass nicht differenziert 

werden kann, welcher Einflussfaktor für welche der Komplikationen verantwortlich war. 

Des Weiteren wurden aufgrund des Studiendesigns und des primären Endpunktes nur 

Patient:innen eingeschlossen, die mindestens einen anästhesiologischen Kontakt hat-

ten. Daraus könnte sich ein Selektionsbias ergeben haben, da aufgrund des bekannt 

hohen Anästhesierisikos bei MPS, die Indikation für eine Anästhesie zumeist sehr 

streng gestellt und kritisch überdacht wurde. Entsprechend könnte das tatsächliche 

Ausmaß der anästhesierelevanten Manifestation höher sein. Um die vorliegenden Er-

gebnisse extern zu validieren, stärker generalisierbar zu machen und einen klinisch 

anwendbaren Score zu entwickeln, wäre eine multizentrische, prospektive Studie wün-

schenswert.  

  



 

50 
 

6 Zusammenfassung 

Prognostische Faktoren für die hohe Prävalenz von anästhesieassoziierten Komplika-

tionen bei Patient:innen mit Mukopolysaccharidosen sind bislang unzureichend unter-

sucht. Insbesondere ist unklar, welche Rolle der jeweilige Genotyp und die Krankheits-

manifestationen in diesem Zusammenhang spielen. Das primäre Ziel dieser Studie war 

es Risikofaktoren für anästhesieassoziierten Komplikationen zu identifizieren und da-

für zwei multivariable Risikoprädiktionsmodelle zu entwickeln, eins basierend auf dem 

Krankheitstyp (Genotyp) und eins basierend auf den Krankheitsmanifestation (Phäno-

typ), um diese anschließend miteinander zu vergleichen. Ein sekundäres Ziel der Stu-

die war es in einer großen Kohorte von Patient:innen mit MPS Krankheitsmanifestati-

onen zu identifizieren und dabei insbesondere somatische Ausprägungen bei MPS III, 

sowie Wirbelsäulenpathologien und kardiovaskuläre Manifestationen bei allen MPS-

Typen systematisch zu charakterisieren und zu quantifizieren. 

Zur Beantwortung unserer Fragestellung führte wir in zwei Studienzentren (Universi-

tätsklinikum Hamburg-Eppendorf [UKE] und Altonaer Kinderkrankenhaus [AKK]) im 

Studienzeitraum von April 2002 bis Oktober 2018 eine retrospektive Kohortenstudie 

durch, in der klinische Befunde aus der präoperativen multidisziplinären Diagnostik 

und Aufzeichnungen zu anästhesiologischen Prozeduren systematisch ausgewertet 

wurden. Least absolute shrinkage and selection operator (LASSO) Regression wurde 

zur Selektion geeigneter Kovariablen verwendet. Zwei multivariable gemischt logisti-

sche Regressionsmodelle, das „Genotyp-Modell“ und das „Phänotyp-Modell“, wurden 

erstellt. Die Flächen unter den Grenzwertoptimierungskurven (AUC) und das Akaike-

Informationskriterium mit Korrektur für kleine Fallzahlen (AICs) wurden zur verglei-

chenden Analyse der Anpassungsgüte und der Performance der Modelle verwendet. 

Wir identifizierten 99 Patient:innen, die im Studienzeitraum im UKE oder AKK mit der 

verifizierten Diagnose MPS in Behandlung waren und mindestens eine dokumentierte 

anästhesiologische Maßnahme erhalten hatten. 484 Fälle (anästhesiologische Maß-

nahmen) wurden in die Kohortenstudie eingeschlossen, 469 Fälle konnten zur Model-

lentwicklung verwendet werden. In 22,7% (109/484) der Fälle trat mindestens eine an-

ästhesieassoziierte Komplikation auf. 

Das Phänotyp-Modell identifizierte die geplante große Operation (Odds Ratio [OR] 

6,64; 95%-Konfidenzintervall [KI] 2,25–19,55), die Hepatosplenomegalie (OR 3,10; KI 
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1,54–6,26) und die Immobilität (OR 3,80; KI 0,98–14,73) als die relevantesten Risiko-

faktoren, während die stattgehabte allogene Stammzelltransplantation (OR 0,45; KI 

0,20–1,03) ein risikoreduzierender (protektiver) Faktor war. Die prädiktive Perfor-

mance des Phänotyp-Modells war besser als die des Genotyp-Modells (AUC 0,880 

versus 0,834 und AICc 460,4 vs. 467,7 [kleinere Werte besser]). 

Die systematische Querschnittsanalyse der somatischen Krankheitsmanifestationen in 

unserer Studienkohorte zeigte eine Inzidenz von 70,7% für kardiale Manifestationen, 

64,6% für Wirbelsäulendeformitäten [1], 42,4% für zervikale Spinalkanalstenosen [2] 

und 24,2% für Instabilitäten der Halswirbelsäule [3]. Wirbelsäulenpathologien kamen 

dabei nicht nur bei MPS IV, sondern auch bei MPS IH ([1] 96,9%, [2] 65,6%, [3] 43,8%) 

und MPS VI ([1] 100%, [2] 85,7%, [3] 57,1%) vermehrt vor. Darüber hinaus konnte 

gezeigt werden, dass Patient:innen mit MPS III, neben den in der Literatur vorbeschrie-

benen neurokognitiven Defiziten (100%), auch einige weitere Manifestationen zeigten: 

94,6% mit fazialer Dysmorphie, 78,4% mit eingeschränkter Mobilität, 64,9% mit rele-

vanter Organomegalie. 

Einzelne Krankheitsmanifestation und insbesondere Surrogate eines fortgeschrittenen 

Krankheitsstadiums (Hepatosplenomegalie und Immobilität) können für die Prädiktion 

des Risikos anästhesieassoziierten Komplikationen bei Patient:innen mit MPS verwen-

det werden. Unsere Daten zeigen, dass eine stattgehabte allogene Stammzelltrans-

plantation ein protektiver Faktor ist. Darüber hinaus legen unsere Daten dar, dass eine 

Risikoevaluation auf dem Boden der vorliegenden Krankheitsmanifestationen gegen-

über einer reinen Betrachtung des Genotyps überlegen zu sein scheint. 
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7 Abstract 

Prognostic factors for the high prevalence of anaesthesia-related complications in pa-

tients with mucopolysaccharidosis have not been investigated sufficiently so far. In 

particular it is unclear what role the respective genotype and disease manifestations 

play in this context.  

The primary objective of this study was to systematically identify anaesthesia-related 

complications and therefore to develop two multivariable risk prediction models, one 

based on disease type (genotype), and one based on disease manifestations (pheno-

type), in order to compare them with each other. A secondary objective of the study 

was to identify disease manifestations in a large cohort of patients with MPS, especially 

to systematically characterize and quantify somatic manifestations in MPS III as well 

as spinal pathologies and cardiovascular manifestations in all types of MPS. 

In order to answer our questions, we conducted a retrospective cohort study in two 

study centers (University Medical Center Hamburg-Eppendorf [UKE] and Children's 

Hospital Altona [AKK]) during the study period from April 2002 to October 2018, in 

which clinical findings from preoperative multidisciplinary diagnostics and records of 

anaesthesiological procedures were systematically evaluated. Least absolute shrink-

age and selection operator (LASSO) regression was used to select suitable covaria-

bles. Two multivariable mixed logistic regression models, the "genotype model" and 

the "phenotype model" were created. The area under the receiver operator curve 

(AUC) and the Akaike information criterion with correction for small case numbers 

(AICs) were used for the comparative analysis of the goodness of fit and the perfor-

mance of the models. 

We identified 99 patients who were treated at the UKE or AKK with the verified diag-

nosis of MPS during the study period and who had received at least one documented 

anaesthesiological intervention. 484 cases (anaesthesiological procedures) were in-

cluded in the cohort study, 469 cases could be used for model development. In 22.7% 

(109/484) of the cases, at least one anaesthesia-related complication occurred. 

The phenotype model identified scheduled major surgery (odds ratio [OR] 6.64; 95% 

confidence interval [CI] 2.25–19.55), hepatosplenomegaly (OR 3.10; CI 1.54–6.26) 

and immobility (OR 3.80; CI 0.98–14.73) as the most relevant predictors, while alloge-

neic stem cell transplantation (OR 0.45; CI 0.20–1.03) was a risk-reducing (protective) 
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factor. The forecast performance of the phenotype model was better than that of the 

genotype model (AUC 0.880 versus 0.834 and AICc 460.4 vs. 467.7 [smaller values 

better]). 

The systematic cross-sectional analysis of somatic disease manifestations in our study 

cohort shows an incidence of 70.7% for cardiac manifestations, 64.6% for spinal de-

formities [1], 42.4% for cervical spine stenosis [2] and 24.2% for cervical spine insta-

bilities [3]. Spinal pathologies occurred not only in MPS IV, but also in MPS IH ([1] 

96.9%, [2] 65.6%, [3] 43.8%) and MPS VI ([1] 100%, [2] 85.7%, [3] 57.1%). Further-

more, it could be shown that patients with MPS III, in addition to the neurocognitive 

deficits (100%) described before in the literature, also showed other manifestations: 

94.6% with facial dysmorphism, 78.4% with impaired mobility, 64.9% with relevant or-

ganomegaly.  

Disease manifestations and especially surrogates of an advanced stage of the disease 

(hepatosplenomegaly and immobility) can be used to predict the risk of anaesthesia-

related complications in patients with MPS. Our data show that a conducted allogeneic 

stem cell transplantation is a protective factor. In addition, our data show that a risk 

prediction based on the present disease manifestations seems to be superior to a sol-

itary consideration of the genotype. 
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