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Ursachen & Prävalenz des Morbus Hunter

Was ist Morbus Hunter

Morbus Hunter ist eine X-chromosomal-rezessiv vererbte Erkrankung6

Beispiel 1 Beispiel 2

Normaler Stoffwechsel

Gestörter Stoffwechsel bei Morbus HunterGut zu wissen
Da es sich bei Morbus Hunter um eine multi- 
systemische Krankheit handelt, geht er mit vielen 
verschiedenen Anzeichen und Symptomen einher.  
Das Spektrum umfasst dabei somatische (nicht- 
neuropathische) sowie neurologische (neuropathi-
sche) Symptome. Neurologische Beeinträchtigun-
gen zeigen fast 7 von 10 Patient:innen mit Morbus 
Hunter.2,4

Morbus Hunter, auch bekannt als Mukopolysaccharidose 
Typ II (MPS II), ist eine progrediente lysosomale Speicher-
krankheit, bei der sich Stoffwechselprodukte im Körper 
ansammeln.1

Die Erkrankung wird durch einen Mangel oder Feh-
len des Iduronat-2-Sulfatase (IDS)-Enzyms verursacht, 
was durch eine Mutation im IDS-Gen ausgelöst wird.1-3  
Konkret kommt es zu einer progredienten Anhäufung von 
Glykosaminoglykanen (GAG). Diese interferiert mit der 
Zellfunktion in allen Organsystemen.2,4

Morbus Hunter tritt mit einer Prävalenz von ca. 1:140.000 bis 1:156.000 auf.6,7 Es ist fast ausschließlich das männliche 
Geschlecht betroffen.6 Heterozygote Frauen verfügen i. d. R. über 50 % ihrer normalen Iduronat-2-Sulfatase-Aktivität und 
sind asymptomatisch.8

50 %-ige Wahrscheinlichkeit, dass eine betroffene 
Mutter das X-Chromosom mit dem defekten Gen an 
ihre Kinder weitergibt

Ein erkrankter Vater vererbt das X-Chromosom mit 
dem defekten Gen an alle Töchter

> IDS katabolisiert die GAGs Dermatan- und 
Heparansulfat durch Abspaltung der Oligosaccharid-

gebundenen Sulfat-Anteile.5

Zelle
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GAG
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Symptome frühzeitig erkennen 

Bei Morbus Hunter sind neuropathische (schwere Form) und nicht-neuropathische (attenuierte Form) Verlaufsformen 
möglich. Beide Formen zeigen somatische Anzeichen und Symptome, wobei die neuropathische Form zusätzlich kognitive 
Einschränkungen zeigt.1 

Gut zu wissen
Eine kontinuierliche interdisziplinäre klinische Betreuung von Patient:innen mit Morbus Hunter ist lebenslang 
notwendig.2,9

Typische nicht-neuropathische Symptome, die einen Verdacht auf Morbus Hunter wecken sollten

Augen10

• Retinopathie (i. d. R. ohne Hornhauttrübung)
Herz6

• Klappenerkrankungen  Hypertrophie des linken & 
rechten Ventrikels  Herzversagen

Gastrointestinal6

• Nabel- & Leistenhernie
• Aufgeblähtes Abdomen (Hepatosplenomegalie)
• Chronische Diarrhoe

Gesichtszüge6

• Normal bei Geburt, Makrozephalie
• Im Alter von 2 – 4 Jahren: vorgewölbte Stirn, ge-

schwollene Augenlider, volle Wangen, tiefliegende 
Nasenwurzel, breite Nase, wulstige Lippen, fleischige 
Ohren, kurzer Hals

HNO6

• Rezidivierende Otitiden, progredienter Hörverlust
• Makroglossie, Mandeln & Polypen
• Schwierigkeiten beim Kauen & Schlucken

Skelett
• Kleinwuchs, klauenartige Hände,  

Gelenksteifigkeit, Zehenspitzengang6

• Dysostosis multiplex10 
• Hüftdysplasie10

• Karpaltunnelsyndrom9

• Wirbelsäulendeformitäten11
Atemwege
• Infektionen der oberen & unteren Atemwege9

• Obstruktive & restriktive Atemwegserkrankungen6

• Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom6

Mögliche Symptome der neuropathischen Verlaufsform

Entwicklung & Neurologie
• Entwicklungsstörungen9

• Verhaltens- & Schlafstörungen9

• Progredienter Verlust kognitiver & funktioneller 
Fähigkeiten9

• Epilepsie9

• Hydrocephalus9

• Papillenschwellung6,9

• Schwerhörigkeit6,9

• Schluckstörungen6,9

• Karpaltunnelsyndrom9

• Fein- und grobmotorische Auffälligkeiten6

• Rückenmarkskompression6

• Chronische Diarrhoe6,9

Erste Anzeichen und Symptome einer Ansammlung von Glykosaminoglykanen äußern sich bei den meisten betroffenen Kindern 
im Alter von 2 – 4 Jahren. Typische Anzeichen des Morbus Hunter sind faziale Merkmale, Gelenksteifigkeit, Hepatosplenomegalie, 
rezidivierende Otitiden & Hernien (Nabel- & Leistenbrüche; im Alter von 1 – 2 Jahren).2,11 Morbus Hunter frühzeitig zu erkennen 
ist eine Herausforderung, denn viele seiner Anzeichen sind übliche Beschwerden in der Kindheit und erst in der Kombination 
weisen sie auf das Vorliegen von Morbus Hunter hin.2,8,11 
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Diagnosealgorithmus modifiziert nach [6]. GAG: Glykosaminoglykane; IDS: Iduronatsulfatase; LSD: Lysosomale Speicherkrank-
heit; MPS: Mukopolysaccharidose; MSD: multipler Sulfatasemangel

Morbus Hunter Diagnoseschema aus der klinischen Praxis

Dr. Tuncel erläutert das Diagnoseschema aus klinischer Sicht

Wenn frühe klinische Zeichen vorliegen und der klinische Verdacht einer MPS II geäußert 
wird, ist der erste Schritt die Bestimmung der Gesamt-Glykosaminoglykane, kurz GAG, im 
Urin. Diese werden im Urin zunächst photometrisch gemessen. Bei erhöhter Konzentration 
der Gesamt-Glykosaminoglykane im Urin kann dann gegebenenfalls eine Mukopolysaccharid-
Gelelektrophorese angeschlossen werden. Hier zeigt sich bei Vorliegen einer MPS II eine 
erhöhte Ausscheidung von Dermatansulfat und Heparansulfat im Urin.

Bei einer erhöhten Ausscheidung dieser Substanzen ist jedoch MPS II nicht die einzige 
Differenzialdiagnose. Die erhöhte Ausscheidung von Dermatansulfat und Heparansulfat 
im Urin wird auch bei MPS I und MPS VI beobachtet, weswegen die Bestimmung der 
entsprechenden Enzymaktivitäten ebenfalls erfolgen soll. Die Erkrankung MPS II ist bedingt 
durch den Mangel bzw. Defekt des Enzyms Iduronat-2-Sulfatase, deren Aktivität im Blut oder 
in Fibroblasten bestimmt werden kann. Eine normale Aktivität der Iduronat-2-Sulfatase macht das Vorliegen einer MPS II sehr 
unwahrscheinlich. Allerdings ist die Diagnose einer MPS II auch nicht sichergestellt, wenn die Iduronat-2-Sulfatase-Aktivität 
reduziert ist.

In diesem Fall sollte die Aktivität mindestens einer weiteren Sulfatase, zum Beispiel die der Arylsulfatase A, deren 
Mangel zu dem Krankheitsbild der metachromatischen Leukodystrophie führt, untersucht werden. Ist die Aktivität weiterer 
Sulfatasen erniedrigt, könnte ein multipler Sulfatase-Mangel vorliegen. Die Symptome dieser Krankheit können der von MPS II 
sehr ähnlich sein. Wenn eine isoliert reduzierte Aktivität der Iduronat-2-Sulfatase vorliegt, erhärtet sich der Verdacht des 
Vorliegens einer MPS II. 

Nun sollte zur Bestätigung bzw. Unterstützung der biochemischen Diagnose eine molekulargenetische Analyse des 
IDS-Gens veranlasst werden. Da es sich bei MPS II um eine X-chromosomal vererbte Erkrankung handelt, weisen männliche 
Patienten eine hemizygote Variante auf dem X-Chromosom auf. Damit ist die Diagnose einer MPS II auch molekulargenetisch 
bestätigt.

Patient:in mit Verdacht auf 
Morbus Hunter (MPS II)
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Ja

Ja

Ja

Ja

Nein

Nein

Nein
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mit IDS & Ausschluss MSD
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Warum eine frühe Diagnose & Therapie von Morbus Hunter wichtig ist

PD Dr. Muschol erklärt, warum eine frühe Diagnose & Therapie wichtig ist 

Die Diagnosestellung eines Morbus Hunter ist immer eine gewisse Herausforderung. Das liegt 
an mehreren Aspekten. Speicherkrankheiten sind chronisch fortschreitende Krankheiten, 
d. h. im Laufe des Lebens speichere ich immer mehr Substanzen und damit kommen auch 
Symptome über die Zeit immer stärker zum Vorschein. Am Anfang sind nur wenige Symptome 
da oder eben auch sehr unspezifische Symptome, wie z. B. Durchfälle, Infekt-Häufungen oder 
ein dicker Bauch. 

Erst mit der Zeit kommen dann weitere Symptome hinzu. Im Grunde muss der betreuende 
Arzt oder die betreuende Ärztin in dem Moment aufmerksam werden, wenn verschiedene 
Organsysteme betroffen sind, und daran denken, dass dem eine Grunderkrankung 
zugrunde liegen könnte. Damit kann man auf die Spur des Morbus Hunter kommen. 

Wenn man die Diagnose früh stellt, hat das erhebliche Vorteile, weil man eben auch früh eine Therapie einleiten kann, in 
der Regel eine Enzymersatztherapie. Es konnte in Studien gezeigt werden, dass ein früher Therapiebeginn mit erheblich 
verbessertem Outcome einhergeht, das trifft sowohl auf die Enzymersatztherapie zu als auch auf mögliche zukünftige 
Therapieoptionen, z. B. im Rahmen klinischer Studien.

Expert:innen-Tipp
Bei Verdacht auf Morbus Hunter Patient:in für eine frühzeitige Beurteilung, Diagnose und Nachsorge an ein 
Fachzentrum überweisen.

1 – 2 2 – 3 3 – 4 4 – 6 6 – 8
Jahre

Beispielhafter Verlauf

• Hernien
• Rezidivierende Otitiden

• Vergröberte Gesichtszüge
• Hepatosplenomegalie
• Diverse chirurgische Eingriffe

• Skelettfehlbildungen & Gelenkprobleme
• Hernien-OP
• Vergrößerte Mandeln & Polypen
• Verhaltensauffälligkeiten

• Hörminderung
• Herzklappenerkrankungen
• Klauenhand
• Tonsillektomie

• Kyphose & Skoliose
• Karpaltunnelsyndrom
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Therapieoptionen

Kasuistik 1: Vorstellung des Patienten 

Die einzige zugelassene Therapieoption: Idursulfase

Das Enzym Iduronat-2-Sulfatase (IDS) ist bei Patienten 
mit Hunter-Syndrom nicht oder nur in unzureichendem 
Maße vorhanden. Daher sammeln sich zunehmend Glyko- 
saminoglykane (GAG) in den Zellen an. Idursulfase ist 
eine gereinigte Form des rekombinant hergestellten 
lysosomalen Enzyms Iduronat-2-Sulfatase. Spezielle 
Moleküleigenschaften ermöglichen die Internalisierung 
des rekombinanten Enzyms in die Zelle zur Aufnahme 
in die Lysosomen. In den intrazellulären Lysosomen zielt 
Idursulfase auf die Katabolisierung der angesammelten 
GAG ab.12

In diesem Fall handelt es sich um einen mittlerweile 18-jährigen Patienten mit Morbus Hunter  
(MPS II). Der Patient ist in der 39. + 4 Schwangerschaftswoche (SSW) mit einem Geburtsgewicht  
von 3.200 g, einer Körperlänge von 51 cm und einem Kopfumfang von 34 cm auf die Welt 
gekommen. Alle Körpermaße lagen damit zum Zeitpunkt der Geburt dem Gestationsalter 
entsprechend im Referenzbereich. 

Seine ersten freien Schritte machte der Patient im Alter von 11 Monaten. Im Alter von 2 Jahren fiel 
er mit einem vorgewölbten Bauch und einer vorgewölbten Stirn auf. Daraufhin begann die Suche 
nach einer übergeordneten Ursache. Bis zu diesem Zeitpunkt war seine Sprachentwicklung 
altersentsprechend. In den darauffolgenden Monaten wurde die Verdachtsdiagnose einer MPS 
II ausgesprochen, die sich dann durch biochemische und molekulargenetische Untersuchungen 
bestätigt hat. 

Studiendaten zur Überlebenszeit unter Idursulfase16

Die mediane Überlebenszeit von Patienten mit Morbus Hunter unter Behandlung mit Idursulfase betrug 33,0 Jahre 
gegenüber 21,2 Jahre bei unbehandelten Hunter-Patienten*.16 Weitere beobachtete klinische Effekte einer Idursulfase-
Therapie bei Patienten mit Morbus Hunter:17-21 
• Verbesserung der Gelenkbeweglichkeit, Lungenfunktion und kardialen Funktion
• Beschleunigtes Wachstum bei frühzeitigem Therapiebeginn

Experimentelle & potenzielle zukünftige Therapieoptionen
Zur Stammzelltransplantation (Tx; experimenteller Ansatz22) bei Morbus Hunter ist die Datenlage begrenzt und heterogen.13 
Die Datenlage deutet auf gemischte Ergebnisse bzgl. Milderung der neuropathischen Manifestationen hin.13 Es ist unklar, 
ob ein langfristiger Behandlungsbenefit bei Patient:innen mit schweren Verlaufsformen erzielt werden kann13,23-24 (siehe 
2. Kasuistik, S. 9). Beispiele für potenzielle zukünftige Therapieoptionen, die in der Erforschung sind:
• Modifizierte Enzymersatztherapien (u. a. mit Fusionsproteinen)5

• Gentherapie5,25-27

• Anti-inflammatorische Therapie28

* Ergebnisse einer internationalen, prospektiven Registerstudie zur Langzeitbeobachtung des Überlebens von Morbus Hunter Patienten (N = 895 gesamt) unter  

Idursulfase (N = 800) im Vergleich mit unbehandelten Hunter-Patienten (N = 95).16 

Gut zu wissen
Idursulfase ist zur intravenösen Langzeitbehandlung von Patienten mit Hunter-Syndrom (Mukopolysaccharidose II) 
zugelassen14 und aktuell die einzige zugelassene kausale Therapieoption.15

Gut zu wissen
Spezialisierte Kolleg:innen in Fachzentren behalten die aktuell zugelassenen Therapieoptionen und den Stand der 
Forschung kontinuierlich im Blick. Überweisen Sie daher bei Verdacht auf Morbus Hunter Ihre Patient:innen für eine 
frühzeitige Beurteilung, Diagnose und Nachsorge an ein Fachzentrum.

Zelle
Zellkern
Lysosom
GAG

IDSIDS
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Kasuistik 1: Laborbefunde zur Diagnostik

Laborbefunde

Urinuntersuchung
Urin-Kreatinin 87,6 mg/dl
pH-Wert 5

Lysosomale Diagnostik
Mukopolysaccharid-Suchtest: 60,5 mg/mol Kreatinin 
 (Normbereich: 0 – 21)

Lysosomale Diagnostik: MPS-Elektrophorese

 

 

 
 
Die Auftrennung zeigte ein auffälliges Verteilungs-
muster der Glykosaminoglykane (GAG) mit einer 
vermehrten Ausscheidung von Heparansulfat und 
Dermatansulfat.

Lysosomale Diagnostik im Plasma

Iduronat-Sulfatase 0 mU/ml
(Norm. 1,05 – 5,58)

β-Glukuronidase 
(Referenz)

0,48 mU/ml
(Norm. 0,19 – 1,52)

Chitotriosidase 31,6 nmol/ml/Stunde
(Norm. 0,0 – 100,0)

Lysosomale Diagnostik in Leukozyten

α-L-Iduronidase 0,114 mU/mg
(Norm. 0,023 – 0,138)

Iduronat-Sulfatase 0 mU/mg
(Norm. 0,07 – 0,41)

Arylsulfatase B 1,72 mU/mg
(Norm. 0,70 – 2,95)

β-Galaktosidase 
(Referenz)

1,81 mU/mg
(Norm. 0,70 – 2,40)

Angesichts der erhöhten Ausscheidung von Heparan- und Dermatansulfat im Urin war dies dringend verdächtig 
auf eine Mukopolysaccharidose Typ I, II oder VII. Eine weitere Abklärung war nötig. Im nächsten Schritt wurden 
daher Enzymaktivitäten im Plasma und in Leukozyten bestimmt.

 Nicht nachweisbar niedrige Aktivität der Iduronat-Sulfatase im Plasma und in Leukozyten.
 Zusammen mit der erhöhten Ausscheidung der Gesamt-GAG sowie der vermehrten Ausscheidung von Derma- 
 tansulfat im Urin, bestätigt sich das Vorliegen eines Morbus Hunter.

Chondroitinsulfat

 
Standard

Patienten- 
probe

Gesunde Kontrollen

Heparansulfat
Dermatansulfat

Probenauftrag

Kasuistik 1: Medikamentöse Therapie und weiterer Verlauf

Umgehend nach der Diagnosestellung, etwa im Alter von 4 Jahren, ist mit der verfügbaren Enzymersatztherapie eine 
Behandlung begonnen worden. 

Der Patient hat zwischen dem Alter von 3 und 4 Jahren das Fahrradfahren erlernt. Laut Angaben der Eltern sei er im Alter von ca.  
7 Jahren am Höhepunkt seiner Entwicklung gewesen. Ab diesem Zeitpunkt wurde dann eine neurologische Regression beobach-
tet. Im Verlauf hat der Patient vor allem durch den Eintritt der Pubertät vermehrt Verhaltens- und Schlafstörungen entwickelt, 
die eine kinder- und jugendpsychiatrische Betreuung notwendig gemacht haben. In der Pubertät kamen zusätzlich zu den Verhal-
tens- und Schlafstörungen auch orthopädische Probleme wie Skoliose und Hüftkopfnekrose hinzu.
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Kasuistik 1: Medikamentöse Therapie und weiterer Verlauf (Fortsetzung)

Kasuistik 1: Verhaltensauffälligkeiten als Teenager

Kasuistik 1: Interdisziplinäre Betreuung & multimodale Behandlung 

Die Übersicht der Symptome des Patienten verdeutlicht, warum eine alleinige kinderärztliche oder neuropädiatrische Betreuung 
in der Behandlung von Kindern mit Morbus Hunter nicht ausreichend ist. Es muss eine interdisziplinäre Betreuung und multimo-
dale Behandlung gewährleistet werden. Diese besteht aus regelmäßigen HNO-ärztlichen, augenärztlichen, orthopädischen und 
kinderkardiologischen Verlaufskontrollen. Zusätzlich zu den bereits genannten Aspekten ist eine sozialrechtliche aber auch eine 
psychologische Betreuung der Familien unentbehrlich.

Zu den beobachteten Verhaltensauffälligkeiten im Alter von 13 – 14 Jahren zählten:
•  Sozialer Rückzug mit Desinteresse an täglichen Aktivitäten
•  Zunahme von autistischen Verhaltensmustern
• Nachts im Haus umherlaufen, Lichter anmachen, Bücher lesen, sich dann zur Schwester ins Bett legen, ihr die Decke 

wegnehmen, sie mit Stofftieren bewerfen (Fremdaggressionen)
• Einmalig ist der Patient auch aus dem Haus gelaufen 
• Kein gutes Gefahrenbewusstsein
• Insgesamt keine Selbst- und Fremdverletzungen

Rezidivierende Otitiden & Hörgeräteversorgung 
 HNO

Schlafstörungen & Verhaltensauffälligkeiten
 Kinder- & Jugendpsychiatrie

Fördermaßnahmen
 Logopädie
 Besuch einer Förderschule

Kontrakturen im Bereich der Ellenbogen, Hände 
& Knie; S-förmige Skoliose der Brustwirbelsäule; 
Femurkopfnekrose; …
 Orthopädie / Physiotherapie

Aorteninsuffizienz
 Kardiologie

Leisten- & Nabelhernie
 Viszeralchirurgie

Zunehmende Kontrakturen
 Orthetik

12 18

Alter 
(Jahre)bisbis

Erste freie 
Schritte

Diagnose 
Morbus Hunter

Bauch & Stirn „vorgewölbt“

Beginn Enzymersatz- 
therapie (IDS i.v.)

Aktuelles 
Alter

„Normale“ 
Sprachentwicklung

Fahrradfahren erlernt

Verzögerte psychomotorische 
Entwicklung, danach Regression

Schlaf- &  
Verhaltensstörungen

1 2 3 4 6 – 7
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Kasuistik 2: Vorstellung des Patienten 

Kasuistik 2: (Familien-)Anamnese

Kasuistik 2: Klinisches Bild des Morbus Hunter

Familienanamnese unauffällig 
• 2. Kind nicht konsanguiner Eltern
• Schwangerschaft unauffällig
• Geburt per geplanter Sectio in der 37. + 3 SSW 

• Makrozephalus, dysmorphe Stigmata, Makroglossie
• Kardiale und pulmonale Beteiligung 
• Hepatosplenomegalie, Diarrhoen, Nabel- & Leistenhernie 
• Keine Hornhauttrübung
• Rekurrente HNO-Infektionen, chronische Rhinitis, Mittel- 

und Innenohrschwerhörigkeit
•  Kleinwuchs, Gelenkkontrakturen, knöcherne Deformitäten

Neuropathische Form: 
• Entwicklungsstörung, Demenz, Verhaltensauffälligkeiten, 

Epilepsie

• Geburtsgewicht: 5.100 g
• Körperlänge: 56 cm 
• Kopfumfang: 39,5 cm
• APGAR-Score: 9 / 10 / 10

18 19
MonateWochen

Schnorchelnde 
Atmung

HNO-OP
AT gescheitert, Pauken- 
röhrchen-Einlage erfolgt

HNO-OP
AT, T-Tube-Einlage stationär 

(Kinderklinik)

Obstruktive Apnoen 
mit SaO2-Abfällen

Pneumologische Spezialsprech-
stunde, Makroglossie

HNO-OP
AT durch HNO/MGK erfolgreich

Rezidivierende obstruktive  
Bronchitiden, Pneumonie

3 3 11 12

Wie PD Dr. Muschol im Klinikalltag auf den Patienten aufmerksam wurde

Im Klinikalltag bin ich auf den Patienten im Rahmen einer Visite auf der Säuglings- und 
Kleinkinderstation aufmerksam geworden. Der Patient war damals 19 Monate alt und als 
Belegpatient zur HNO-OP auf die Station aufgenommen worden. Eigentlich werden diese 
Belegpatienten von uns Pädiatern nicht visitiert. Darum hatten wir noch vor dem Zimmer 
beschlossen, nur einmal kurz „Hallo“ zu sagen und bei dem Patienten keine Kurvenvisite 
zu machen. Und in dem Moment ging die Tür von dem Zimmer auf und die Mutter stand 
mit dem Kind auf dem Arm in der Tür. Und es war im Grunde innerhalb von Sekunden eine 
Blickdiagnose. Dieses Kind wies die typischen fazialen Stigmata einer Mukopolysaccharidose 
auf: Es hatte struppige Haare, eine prominente Stirn, einen großen Kopf, eine tiefliegende 
Nasenwurzel, volle Wangen, fleischige Ohrläppchen, eine große Zunge, einen kurzen Hals. 
Diese Blickdiagnose hat dann zur weiteren Diagnostik geführt.

AT: Adenotomie; HNO/MGK: Klinik für Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde mit Belegabteilung für Mund-, Kiefer- und Gesichts- 
chirugie; OP: Operation; SaO2: arterielle Sauerstoffsättigung

Gut zu wissen
Kinder mit Morbus Hunter sind oft zunächst relativ schwer und groß, im späteren Verlauf knickt die Wachstumskurve 
jedoch ab.
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Kasuistik 2: Laborwerte & Diagnose

Kasuistik 2: Therapie des Morbus Hunter

Kasuistik 2: Untersuchungen nach der Diagnosestellung mit 21 Monaten

Echokardiografie: unauffällig

Schlaflabor: unauffällig

Abdomen-Sonografie: Hepatosplenomegalie

Orthopädisches Konsil: keine wesentlichen 
Kontrakturen

Röntgen (Wirbelsäule, 
Hüfte & Hand):

Hinweise auf  
Dysostosis multiplex

NLG: Hinweis auf  
Karpaltunnelsyndrom

cMRT: multiple prominente 
VRB

Kognitive Testung:
altersentsprechend, 
dezente Sprachent-
wicklungsverzögerung

Audiometrie / BERA: unauffällig

Augenkonsil: unauffällig

• Glykosaminoglykane (GAG) im Urin:  107 mg/mmol Krea (-21,3) 
•  Enzymaktivität der Iduronat-2-Sulfatase (IDS):  nicht nachweisbar
•  Molekulargenetik (IDS-Gen): Nachweis von Nonsense-Variante
 
 Diagnose Morbus Hunter im Alter von 21 Monaten bestätigt

BERA: brainstem evoked response audiometry (Hirnstammaudiometrie); cMRT: craniale Magnetresonanztomografie; EKG: 
Elektrokardiogramm; NLG: Nervenleitgeschwindigkeitsmessung; VRB: Virchow-Robin-Räume (perivaskuläre, flüssigkeitsgefüll-
te Hohlräume um perforierende Arterien und Venen im Hirnparenchym)

Wir haben nach der Diagnosebestätigung überlegt, welche 
therapeutischen Optionen zur Verfügung stehen. Neben 
der symptomatischen Therapie wie Logopädie, Ergothe-
rapie, Physiotherapie etc., steht die Enzymersatztherapie 
als zugelassene kausale Therapiemöglichkeit zur Verfü-
gung. Mit dieser Therapie kann man gut die peripheren 
Manifestationen der Erkrankung erreichen, also die Spei-
cherung in z. B. Leber und Milz oder die Atemwege, aber 
nicht das zentrale Nervensystem. Und das hat dann dazu 
geführt, dass wir mit der Familie neben der Enzymer-
satztherapie auch die Möglichkeit einer Stammzelltrans-
plantation diskutiert haben. Diese ist ein etabliertes Ver-
fahren für Patienten mit MPS I, der schweren Form, dem 
Morbus Hurler, weil sich hier gezeigt hat, dass man durch 
so eine Stammzelltransplantation auch das zentrale Nervensystem erreichen kann und damit eine Neurodegeneration 
verhindern kann. Zur MPS II, also dem Morbus Hunter, liegen da allerdings sehr wenige Daten vor. Wir haben damals 
mit der Familie besprochen, dass es ein experimentelles Verfahren ist und dass man nicht sicher wissen kann, wie das 
Auskommen nach einer solchen Stammzelltransplantation ist. 

Wir haben zunächst mit einer Enzymersatztherapie begonnen, die der Patient auch am Anfang gut vertragen hat. Aber nach 
einiger Zeit ist es zu allergischen Reaktionen gekommen. Und die haben dann dazu geführt, dass die Familie die Therapie 
abbrechen wollte und dass wir dann auch den Weg der Stammzelltransplantation gegangen sind, um auch das zentrale 
Nervensystem zu adressieren. 

PD Dr. Muschol erläutert die Hintergründe zu den Therapieentscheidungen

Symptomatische Therapie
• u. a. Physiotherapie 
 
Intravenöse Enzymersatztherapie
• mit rekombinanter Iduronat-2-Sulfatase (IDS)  

1x pro Woche für 3 Monate
• Abbruch aufgrund allergischer Reaktion
 
Stammzelltransplantation
• Fremdspender-Tx im Alter von 25 Monaten
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AT: Adenotomie; KTS: Karpaltunnelsyndrom; OP: Operation; PC: Paracentese; Tx: Stammzelltransplantation

Kasuistik 2: Weiterer Verlauf nach Stammzelltransplantation (Tx) mit 25 Monaten
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1. Ein 2-jähriger Patient wird in 
Ihrer Sprechstunde vorstellig 
und zeigt frühe klinische Zeichen 
eines Morbus Hunter. Was ist laut 
Algorithmus der 1. Schritt für die 
Diagnose eines Morbus Hunter? 

 ¨ Computertomografie (CT)
 ¨ Bestimmung der Gesamt-
Glykosaminoglykane im Urin  

 ¨ Molekulare Genanalyse des IDS-
Gens

 ¨ Magnetresonanztomografie 
(MRT)

 ¨ Nervenleitgeschwindigkeits- 
messung 

2. Welche Aussage ist falsch? Morbus 
Hunter…?

 ¨ … ist auch bekannt als 
Mukopolysaccharidose (MPS) 
Typ V.

 ¨ … ist eine progrediente 
lysosomale Speicherkrankheit.

 ¨ … wird u. a. durch einen 
Mangel an Iduronat-2-Sulfatase 
verursacht.

 ¨ … ist eine multisystemische 
Erkrankung.

 ¨ … wird X-chromosomal-rezessiv 
vererbt.

3. Wie viele Patient:innen mit Morbus 
Hunter zeigen neurologische 
Beeinträchtigungen?

 ¨ 1 von 10
 ¨ 7 von 10
 ¨ 1 von 100
 ¨ 7 von 100
 ¨ 1 von 1.000 

4. Welche Aussage zu Morbus Hunter 
ist falsch?

 ¨ Viele Anzeichen sind typische 
Kindheitsbeschwerden.

 ¨ Rezidivierende Otitiden gehören 
zu den typischen Anzeichen.

 ¨ Ein früher Therapiebeginn 
geht mit einem verbesserten 
Outcome einher.

 ¨ Skelettfehlbildungen und Gelenk-
probleme treten selten auf. 

 ¨ Faziale Merkmale gehören zu 
den typischen Anzeichen.

5. Welche Aussage über Morbus 
Hunter ist richtig?

 ¨ Betroffene sind bei der Geburt 
immer sehr leicht und klein.

 ¨ Kinder mit Morbus Hunter sind 
oft zunächst schwer und groß.

 ¨ Ausschließlich das weibliche 
Geschlecht ist davon betroffen.

 ¨ Es treten fast ausschließlich 
kognitive Symptome früh auf.

 ¨ Betroffene können das 
Fahrradfahren nie erlernen.

6. Welches Enzym hat bei Morbus 
Hunter sowohl im Plasma als 
auch in den Leukozyten eine nicht 
nachweisbar niedrige Aktivität?

 ¨ α-L-Iduronidase
 ¨ Arylsulfatase B
 ¨ β-Galaktosidase
 ¨ Chitotriosidase
 ¨ Iduronat-2-Sulfatase

7. Welche Aussage über Morbus 
Hunter ist falsch?

 ¨ Dermatan- und Heparansulfat im 
Urin sind bei Betroffenen erhöht. 

 ¨ Erste Symptome treten bei den 
meisten betroffenen Kindern mit 
2 – 4 Jahren auf.

 ¨ Eine MPS-Elektrophorese ist 
ausreichend für die Diagnose. 

 ¨ Eine normale IDS-Aktivität macht 
das Vorliegen einer MPS II sehr 
unwahrscheinlich. 

 ¨ Viele seiner Anzeichen sind 
übliche Kindheitsbeschwerden.

8. Welches Symptom ist kein typisches 
frühes Anzeichen des Morbus Hunter?

 ¨ Infekte
 ¨ Diarrhoe
 ¨ Aufgeblähtes Abdomen 
(Hepatosplenomegalie)

 ¨ Entwicklungsregression
 ¨ Hernien

9. Welche Aussage zu den Verlaufs-
formen des Morbus Hunter ist falsch?

 ¨ Die neuropathische 
Verlaufsform geht mit 
Verhaltensauffälligkeiten einher.

 ¨ Nur die nicht-neuropathische 
Verlaufsform zeigt somatische 
Anzeichen.

 ¨ Die nicht-neuropathische 
Verlaufsform wird auch als 
attenuierte Form bezeichnet.

 ¨ Beide Verlaufsformen zeigen 
somatische Anzeichen.

 ¨ Die neuropathische Form zeigt 
zusätzlich kognitive Einschränkungen.

10.  Welche Aussage zur Therapie des 
Morbus Hunter ist falsch?

 ¨ Eine kontinuierliche interdis-
ziplinäre klinische Betreuung ist 
lebenslang notwendig. 

 ¨ Operative Eingriffe wie z. B. 
Paukendrainagen sind oft 
erforderlich.

 ¨ Leisten- oder Nabelhernien-
Operationen im Kleinkindalter 
sind häufig.

 ¨ Eine alleinige kinderärztliche 
Behandlung ist ausreichend.

 ¨ Fördermaßnahmen wie z. B. 
logopädische Maßnahmen sind 
empfohlen.

Praxisstempel
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