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(ICD 10: G71.3; Synonyme: Mitochondriopathien mit typischen Symptomkomplexen:
Kearns-Sayre-Syndrom, progressive externe Ophthalmoplegie, Pearson-Syndrom,
myoklonische Epilepsie mit zerlumpten roten Fasern (MERRF), mitochondriale
Enzephalomyopathie mit Laktazidose und schlaganfallartigen Episoden (MELAS),
Neuropathie mit Ataxie und Retinitis pigmentosa, miitterlich vererbtes Leigh-Syndrom,
Lebersche hereditare Optikusneuropathie, Morbus Leigh, POLG1-assoziierte Erkran-

kungen, mtDNA-Depletions-syndrom)

Zusammenfassung

Wihrend Mitochondrien eine Vielzahl
an Stoffwechselwegen beherbergen, un-
ter anderem den Tricarbonsaure-Zyklus,
Harnstoffzyklus sowie Fettsdureabbau
durch B-Oxidation, umfasst ihre Haupt-
aufgabe die Produktion von Adenosin-
triphosphat durch aerobe Atmung. Mi-
tochondriopathien sind eine genetisch
und phéanotypisch heterogene Gruppe
mit einer Haufigkeit von 1:4.000. Da-
bei kann es zu Stérungen einer der 13
durch mitochondriale DNA kodierten
Protein-Untereinheiten der Atmungsket-
tenkomplexe I, 1II, IV und V, der 22 tRNA
und zwei rRNA (mitochondrial kodierte
Mitochondriopathie) oder einer der ca.
1.000 im Zellkern kodierten Proteine,
die fir die mitochondriale Struktur und
Funktion wichtig sind, kommen.

Mitochondrial kodierte Mitochondrio-
pathien werden miitterlich vererbt, wah-
rend zellkernkodierte Typen nach den
klassischen Mendelschen Regeln vererbt
werden (X-chromosomal rezessiver, auto-
somal rezessiver oder autosomal domi-
nanter Erbgang). Die schwersten here-
ditdaren Mitochondriopathien, von de-
nen viele letal sind, manifestieren sich

bereits im Sauglingsalter klinisch. Auch
ein spdteres Auftreten im jungen Er-
wachsenenalter ist beschrieben worden.
Im Falle der durch mitochondriale DNA
kodierten Storungen bestehen mutierte
und normale mitochondriale DNA ne-
beneinander. Der Begriff ,Heteroplas-
mie” beschreibt die zufdllig auftretenden
Unterschiede im Verhdltnis von mutier-
ter zu normaler DNA im Zielgewebe
wahrend der Embryogenese und erklart
teilweise die erhebliche Variabilitit der
klinischen Manifestationen.

Ublicherweise sind Mitochondriopa-
thien systemiibergreifende Erkrankun-
gen, wenngleich Manifestationen in
Bezug auf ein einzelnes Organ oder
spezifische Symptome Uberwiegen
konnen. Betroffen sind typischerweise
Organe mit hohem Energieumsatz, wie
z. B. das zentrale Nervensystem, Mus-
keln, Herz, Leber und Nieren. Eine
gestorte renale Bioenergetik fihrt zur
tubuldren Azidose und zu Anomali-
taten der Skelettmuskulatur, die sich
tiberwiegend in einer Dystonie dullern.
Dysphagie, Pseudoobstruktion und Obs-
tipation deuten auf eine gastrointestinale
Beteiligung hin. Das Sehvermogen und
das Gehor konnen eingeschrankt sein.

Medizinisches Wissen entwickelt sich kon-
tinuierlich weiter. Neue Erkenntnisse sind
in diesem Text eventuell nicht abgebildet.
Empfehlungen sind keine Regeln oder
Gesetze; sie stellen das Rahmenwerk der
klinischen Entscheidungsfindung dar.
Jeder Patient ist einzigartig; die klinische
Betreuung muss sich nach den individuellen
Gegebenheiten richten.

Die Diagnose konnte falsch sein; wo Zwei-
fel bestehen, sollte sie nochmals tberpriift
werden.

Mehr tber die Erkrankung, Referenzzentren
und Patientenorganisationen finden Sie auf
Orphanet: www.orpha.net
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Die Beteiligung endokriner Organe, die
zu Diabetes mellitus, Hypoparathyreoi-
dismus, Hypothyreose und Versagen der
Gonaden fuhrt, ist beschrieben worden.
Im Zusammenhang mit der myokloni-
schen Epilepsie mit zerlumpten roten
Fasern (MERRF) kommt es zu Krampf-
anfdllen und Ataxie. Enzephalopathie
ist ein Symptom des Leigh-Syndroms,
das mit nekrotisierenden Ldsionen im
Hirn, insbesondere im Mittelhirn und
Hirnstamm, eine kennzeichnende Pa-
thologie aufweist. Klinisch definiert sich
das Syndrom, das sich Gberwiegend im
ersten Lebensjahr manifestiert, durch
Dysphagie, epileptische Anfdlle, Muskel-
hypotonie, Dystonie, Ataxie, Ophthal-
moparese, Kardiomyopathie und schlief-
lich respiratorisches Versagen. Demenz
und schlaganfallartige Symptome sind
wesentliche Merkmale der mitochon-
drialen Enzephalopathie mit Laktazido-
se und schlaganfallartigen Episoden
(MELAS). Zudem ist auch das periphere
Nervensystem betroffen, sodass es zur
sensorischen axonalen Neuropathie
kommt. Im Rahmen kardialer Mani-
festation kommt es u. a. zur hypertro-
phen Kardiomyopathie (im Rahmen der
MELAS und des Leigh-Syndroms) oder
Blockbildern, dilatativer Kardiomyopa-
thie und Praexzitationssyndromen.

Im Erwachsenenalter auftretende For-
men bieten anfangs typischerweise pro-
gressive Schwadche und Belastungsin-
toleranz der Haltungsmuskulatur, sen-
sorineuralen Horverlust, Ptosis, Oph-
thalmoparese, Versagen der Farb- oder
Nachtsicht sowie zunehmende Ataxie.
Leberinsuffizienz und Nierenbeteiligung
sind typische Komponenten des De-
Toni-Debré-Fanconi-Syndroms  (iiber-
wiegend bei Kindern).

Summary

Although the mitochondria host several
metabolic pathways including the tri-
carboxylic acid cycle, urea cycle, p-fatty
acid oxidation, their primary function
involves the generation of adenosine
triphosphate via aerobic respiration. Mi-
tochondrial disorders are genetically
and phenotypically a heterogeneous
group with an estimated incidence of
one in 4,000. Genetically, one of the 13
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protein subunits of the respiratory chain
complexes I, lll, IV and V, one of the 22
tRNAs or the two rRNAs (mitochondrial-
encoded mitochondriopathy) or one of
the approximately 1,000 nuclear-enco-
ded proteins, which are important to
mitochondrial structure and function,
are impaired.

Mitochondrial-encoded  mitochondrio-
pathies are inherited maternally, while
nuclear-encoded types are inherited
with classical Mendelian genetics (X-
linked recessive, autosomal recessive or
autosomal dominant). The most severe,
inherited mitochondrial disorders, many
of them lethal, become clinically appa-
rent during infancy. Later appearance in
early adulthood has been described. In
mitochondrial DNA-encoded disorders,
normal and mutant mitochondrial DNA
coexist. "Heteroplasmy” refers to the
random differences in the ratio of mutant
to normal mitochondrial DNA present
in the target tissue during embryogene-
sis, which partially explains the marked
variability in clinical manifestations.

Usually mitochondriopathies are multi-
systemic diseases, although single-organ
manifestations or specific symptoms
may prevail. Organs with a high-energy
turnover like the central nervous system,
muscle, heart, liver and kidney are typi-
cally affected. Impaired renal bioener-
getics produce tubular acidosis, and
skeletal muscle abnormalities, which
present largely as dystonia. Dysphagia,
pseudo-obstruction and constipation
suggest gastrointestinal involvement. Vi-
sion and hearing may be reduced. En-
docrine organ involvement resulting in
diabetes mellitus, hypoparathyroidism,
hypothyroidism and gonadal failure has
also been described. Seizures and ataxia
are associated with myoclonic epilepsy
with ragged-red fibres (MERRF), and
encephalopathy is a symptom of Leigh
syndrome. Necrotising lesions within the
brain, particularly in the midbrain and
the brainstem, are typical pathological
signs of Leigh syndrome. This syndrome,
which typically begins within the first
year of life, is clinically characterised
by dysphagia, epileptic seizures, muscle
hypotonia, dystonia, ataxia, ophthal-
moparesis, cardiomyopathy and finally
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respiratory failure. Dementia and stroke-
like symptoms are major features of the
mitochondrial encephalomyopathy with
lactic acidosis and stroke-like episodes
(MELAS). Furthermore, the peripheral
nervous system is affected, causing
axonal sensory neuropathy. Cardiac
involvement includes hypertrophic car-
diomyopathy (seen in MELAS and Leigh
syndrome) or heart block, dilated cardio-
myopathy and pre-excitation syndrome.

Initial symptoms of adult-onset forms
are typically progressive postural muscle
weakness/exercise intolerance, sensory-
neural hearing loss, ptosis, ophthalmo-
paresis, failing colour or night vision, and
worsening ataxia. Hepatic insufficiency
and renal involvement are common
components of Toni-Debre-Fanconi syn-
drome (primarily in children).

Typische operative Eingriffe

Schrittmacherimplantation, Kataraktchi-
rurgie, Implantation von Cochlearpro-
thesen, Muskel- und Hautbiopsien, or-
thopadische und abdominalchirurgische
Eingriffe.

Anasthesieverfahren

Das andsthesiologische Management
von Patienten mit Mitochondriopathien
ist eine Herausforderung. Obwohl es
anekdotische Berichte tiber die Anwen-
dung verschiedener andsthesiologischer
Verfahren ohne Komplikationen gibt,
bleibt es unklar, welche Art der Anasthe-
sie zu bevorzugen ist. So bleibt die Wahl
des Andsthesieverfahrens von der Art
des Eingriffs, den Komorbidititen und
anderen Faktoren abhdngig.

Aus den zur Verfligung stehenden Daten
geht kein Hinweis auf eine Assoziation mit
der Malignen Hyperthermie (MH) hervor,
die auf einen verdnderten zelluldren Kal-
ziummetabolismus zurlickzufiihren ist.
Nichtsdestotrotz konnten Narkosemedi-
kamente metabolische Verdnderungen
auslosen, die zu MH-artigen Ereignissen
fihren konnten. Allerdings sind solche
Ereignisse selten und in den meisten
Féllen ohne Bezug zur Narkose.

Spinalandsthesien unter Anwendung von
Bupivacain und Tetracain sind sicher
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und ohne bleibende neuromuskulédre
Anomalititen durchgefiihrt worden. Epi-
duralandsthesien konnen ggf. lebens-
bedrohliche Laktazidosen unter der
Entbindung verhindern. Aufgrund der
moglichen Abnahme der mitochondri-
alen ATP-Synthese und reduzierter En-
zymaktivitdt der Atmungskette sollten
Lokalandsthetika allerdings nur mit Vor-
sicht eingesetzt werden. Schlussendlich
ist die Regionalandsthesie nicht kon-
traindiziert. Es ist allerdings von grofSer
Bedeutung, die spezifischen Risiken und
Vorteile mit dem Patienten und seinen
Behandlern zu erértern.

Allgemeinanisthesien unter Anwendung
intravendser und inhalativer Andsthetika
sowie nicht-depolarisierender Muskel-
relaxanzien sind als sicher beschrieben
worden. Dennoch weisen die meisten
Andsthetika einen dampfenden Effekt
auf die mitochondriale Funktion auf.
Langer dauernde Narkosen (>48 Stun-
den) und Propofoldosierung tiber 4 mg/
kg/h (66 pg/kg/h) erhohen das Risiko
einer mitochondrialen Dysfunktion, so-
dass die Uberwachung des Serumlaktats
dringend empfohlen wird. Bei anfilligen
Individuen kann es auch schon bei kiir-
zeren Narkosen zur Dysfunktion kom-
men. Benzodiazepine sind im Rahmen
von Einzelfallberichten als sicher be-
schrieben worden. Eine Vielzahl von
Patienten nimmt Uber Jahrzehnte Ben-
zodiazepine zur Prophylaxe epilepti-
scher Anfalle ein, ohne dass es dabei zu
Komplikationen kommen wiirde. Aller-
dings sollten Benzodiazepine aufgrund
ihrer moglichen negativen Wirkung
auf die Leberleistung sparlich dosiert
werden. Eine erhohte Empfindlichkeit
gegeniiber Sedativa, Hypnotika und
Opioiden ist beschrieben worden. Fir
kleinere Eingriffe stellt Ketamin eine gute
Alternative dar.

Es lassen sich keine Berichte tber den
Einsatz der (Analgo-)Sedierung finden.
Bei Patienten in den fortgeschrittenen
Stadien der Erkrankung (kardiopulmo-
nale Beteiligung, Muskelschwiche,
Ketose) sollte die (Analgo-)Sedierung
nur nach vorsichtiger Bewertung des
individuellen Risikos, insbesondere in
Bezug auf respiratorisches Versagen und
Aspiration, durchgefiihrt werden.
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Notwendige ergianzende Dia-

gnostik (neben der Regelversor-
gung)

Die Bestimmung der Glukose- und
Laktatspiegel, Elektrolyte, Leberenzyme
und Creatinkinase sind spezifische Un-
tersuchungen, die praoperativ bei Mito-
chondriopathien durchgefiihrt werden.
Biotinidasespiegel sind im Rahmen von
Infektionen erniedrigt, sodass die Biotin-
substitution erforderlich sein kann.

Eine Beurteilung des Ausmafes der
muskuloskelettalen und neurologischen
Einschrankungen inklusive der respirato-
rischen Funktion und des Schluckaktes
sollte erfolgen.

Die Bestimmung der Oxygenierungs-
reaktion der Unterarmmuskulatur wah-
rend und nach Arterienverschluss stellt
ein einfach durchzufiihrendes Screening
auf eine eingeschrdnkte Sauerstoffver-
wertung dar. Wéahrend und nach einem
Arterienverschluss, der mit einem Tour-
niquet bewerkstelligt werden kann, wer-
den deoxy[Hb+Mb] und oxy[Hb+Mb]
gemessen. Patienten mit einer mitochon-
drialen Myopathie weisen verdnderte
Oxygenierungsreaktionen wahrend und
nach dem Arterienverschluss auf; diese
Veranderungen konnten helfen, die in-
dividuelle Einschrankung des Patienten
zu beurteilen.

Lungenfunktionstests (Spirometrie, MIP,
MEP) und die Blutgasanalyse helfen, die
Lungenfunktion zu beurteilen.

Ein 12-Kanal-EKG sollte zum Ausschluss
von Prdexzitationssyndromen und Lei-
tungsdefekten  (insbesondere Wolff-
Parkinson-White) erfasst werden.

Die Leberfunktion sowie das mitochon-
driale Redoxpotenzial der Leber kénnen
durch die Messung des Verhiltnisses
der arteriellen zu den vendsen Keton-
korpern, hier das Verhiltnis von Ace-
toacetat zu 3-Hydroxybutyrat, bestimmt
werden. Die metabolische Dysfunktion
aufgrund der Leberbeteiligung kann zu
Verdnderungen des Glukose-, Laktat-
und Proteinstoffwechsels fiihren (z. B.
Diabetes mellitus).

Die prdoperative Bestimmung der Aus-
gangslage kann bei der Beurteilung der
Schwere postoperativ erhohter Werte
helfen.

Besondere Vorbereitung des
Atemwegsmanagements

Bislang stehen keine Berichte (iber
schwierige Atemwege in Patienten mit
Mitochondriopathien zur Verfiigung. Pro-
phylaktische Antazida werden empfoh-
len.

Besondere Vorbereitungen fiir

Transfusionen oder die Gabe
von Blutprodukten

Der Uberwiegende Teil der Patienten
weist keine Koagulopathie auf. Aller-
dings kann eine Leberbeteiligung mit
einer Verdnderung des INR einhergehen.
Auch wurden in seltenen Fallen Throm-
bozytopenie und Thrombozytopathie
bei Patienten mit Mitochondriopathien
beschrieben.

Obwohl die Anwendung relativ kon-
traindiziert ist, nehmen einige Patienten
mit Mitochondriopathien Valproinsdure
ein, welche einen Einfluss auf die Blut-
gerinnung haben und die Blutungszeit
verldngern kann.

Besondere Vorbereitungen
beziiglich der Antikoagulation

Keine Evidenz deutet auf die Notwen-
digkeit einer routineméaligen Antikoagu-
lation hin. Bei Immobilisierung aufgrund
von Muskelschwéche kann eine Throm-
boseprophylaxe erforderlich sein.

Besondere Vorsichtsmallnahmen

bei Lagerung, Transport und
Mobilisierung

Patienten mit Mitochondriopathien lei-
den hdufig unter generalisierter Mus-
kelschwache mit eingeschrankter kar-
diopulmonaler Kapazitit. Aufgrund der
eingeschrinkten Energieversorgung sind
periphere Nerven besonders anfillig fiir
Lagerungsschaden.

Interaktion von chronischer
Erkrankung und Andsthetika

Eine Kausalbehandlung der Mitochon-
driopathien existiert bislang nicht.
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Kortikoide konnen eine Muskelschwa-
che verstirken (Steroidmyopathie) —
moglicherweise im Zusammenhang mit
steroidinduzierter Entstehung reaktiver
Sauerstoffspezies und Apoptose.

Valproinsdure sollte vermieden werden,
da es OXPHOS und Histon-Deacetylase
blockiert. Phenytoin inhibiert die mi-
tochondriale ATPase. Obwohl relativ
kontraindiziert, nehmen einige Patienten
Valproinsdure ein, um epileptische An-
falle zu verhindern. Bei POLG1-Patien-
ten ist Valproinsdure allerdings absolut
kontraindiziert.

Medikamente, die Bradykardien hervor-
rufen konnen, also z.B. Amiodaron
und Betablocker, miissen mit grofter
Vorsicht eingesetzt werden. Uberdies
ist berichtet worden, dass Carvedilol
(Atmungsketten-)Komplex 1 inhibiert
und Amiodaron sowie Tetrazykline die
B-Oxydierung inhibieren.
Atmungskettenkomplex 1 wird zudem
auch durch Biguanide, Thiazolidine-
dione, Fibrate, Statine, Haloperidol,
Chlorpromazin, Quetiapin, Risperidon
und Chloramphenicol inhibiert.

Anasthesiologisches Vorgehen

Da die Magenentleerung verzogert ist
und die bulbaren Reflexe reduziert sind,
wird eine modifizierte lleuseinleitung
ohne Anwendung von Succinylcholin
empfohlen. Bei elektiven Eingriffen sollte
die Gabe von H2-Antagonisten oder
Protonenpumpenhemmern vor einer
Narkose in Erwdgung gezogen werden.

Aufgrund der hoheren Empfindlichkeit
sollten Hypnotika und Opioide spar-
lich dosiert werden. Propofol ist bei
einer groflen Anzahl Patienten sicher
angewandt worden. Allerdings sollte
die prolongierte Gabe (>48 Stunden)
vermieden werden. Volatile Andsthetika
sind eingesetzt worden. Der sichere
Einsatz von Sevofluran bei Patienten mit
myoklonischer Epilepsie mit zerlumpten
roten Fasern ist berichtet worden. Bei
einem Patienten mit Leigh-Syndrom mit
vorbestehenden respiratorischen Ano-
malien fihrte die Einleitung mit Propofol
und Aufrechterhaltung mit Desfluran zu
erfolglosem Weaning und dem Tod des
Patienten. Einem Zusammenspiel des
vorbestehenden Defektes der oxydativen
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Phosphorylierung und der postoperativ
erhéhten Entziindungsmediatoren, die
eine inhibitorische Wirkung auf den
mitochondrialen Elektronentransport ha-
ben, wurde eine wesentliche Rolle im
fatalen Ausgang in diesem Fall zuge-
schrieben.

Depolarisierende Muskelrelaxanzien
sind streng kontraindiziert, da es ein
Risiko des hyperkalidmischen Herz-
stillstandes gibt. Niedrig dosiertes Atra-
curium oder Vecuronium mit Train-of-
Four-Uberwachung sollten bevorzugt
werden. Einige Fallberichte legen eine
erh6hte  Empfindlichkeit betroffener
Muskeln gegeniiber Mivacurium nahe.
Alle mitochondrialen Myopathien ma-
chen eine stringente perioperative Zu-
ckereinstellung erforderlich, um Hypo-
und Hyperglykdmien — wobei letztere
zur Laktazidose fithren — zu vermeiden.
Ein ausgeglichener Elektrolythaushalt
sollte sichergestellt werden.

Exzessive prdoperative Nichternheit,
metabolischer Stress und Schmerzen
sollten minimiert werden.

Eine akute Laktazidose kann durch die
intravenose Gabe von Dichloroacetat,
welches zur Stimulation der Pyruvat-
dehydrogenase mit Umwandlung von
Laktat in Pyruvat fuhrt, reduziert werden.
Aufgrund der Nebenwirkungen mit Ent-
stehung einer peripheren Neuropathie
kann die Anwendung zur Behandlung
der chronischen Laktazidose allerdings
nicht empfohlen werden.

Besonderes oder zusatzliches
Monitoring

Die engmaschige Regulierung der Kor-
pertemperatur wird dringend empfoh-
len. Die autonome Regulation, auch der
Temperatur, ist bei Mitochondriopathien
hdufig eingeschrankt. Postoperatives
Zittern erhoht den Energiebedarf. Alle
Flissigkeiten sollten korperwarm vorge-
warmt werden.

Neuromuskuldres Monitoring wird bei
Einsatz von Muskelrelaxanzien dringend
empfohlen. Die Bestimmung der Aus-
gangswerte vor Gabe von Muskelrela-
xanzien ist dabei wichtig.

Da ein erhohtes Risiko kardialer Lei-
tungsstorungen besteht, sollte der An-
schluss an einen externen Schrittmacher/

Defibrillator in Erwdgung gezogen wer-
den. Ein Defibrillator/Schrittmacher
sollte unverziiglich zur Verfiigung ste-
hen.

Engmaschiges Monitoring der Laktat-
werte wird dringend empfohlen. Die
Creatinkinase sollte regelmadlig be-
stimmt werden.

In Abhdngigkeit vom Stadium der Er-
krankung und des durchzufiihrenden
Eingriffs sind erweiterte Mallnahmen, so
z. B. die arterielle Kaniilierung, Uber-
wachung der Schlagvolumenvariation
und 6sophageale Doppler-Sonographie
oder zentrale Venenkatheterisierung zu
empfehlen. Bei Kardiomyopathie sollte
ein Kardiologe einbezogen werden.
TEE oder PA-Katheter sollten bei diesen
Patienten in Erwdgung gezogen werden.

Mégliche Komplikationen

Patienten mit Mitochondriopathien ha-
ben aufgrund der Muskelschwiche ein
hohes Risiko fiir Atemversagen und
Aspiration.

Succinylcholin sollte aufgrund des Ri-
sikos einer Hyperkalidmie vermieden
werden.

Die Wirkdauer nicht-depolarisierender
Muskelrelaxanzien ist verldangert.
Patienten mit Mitochondriopathien re-
agieren hochst empfindlich auf Hypno-
tika, Opioide und Sedativa. Gerade bei
spontanatmenden Patienten wird zur
Vorsicht bei der Opiatgabe geraten, da
eine weitere Einschrankung der Atem-
steuerung zur respiratorischen Azidose
und Zunahme der vorbestehenden me-
tabolischen Azidose fiihren kann.
Patienten sollten postoperativ auf einer
Intensivstation (iberwacht werden. Die
Entlassung kann verzdgert sein.

Postoperative Versorgung

Das Ausmal der postoperativen Uber-
wachung ist vom chirurgischen Eingriff
sowie vom prdoperativen Gesundheits-
zustand abhdngig.

Die postoperative Aufnahme auf eine
Intensivstation sollte vorab geplant wer-
den. Eine Uberwachung iiber 24 Stun-
den wird empfohlen.

Eine ldngere Immobilisation sollte ver-
meiden werden.
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Wenn eine postoperative Beatmung er-
forderlich ist, sollten aggressives Wea-
ning eingeleitet und nicht-invasive Be-
atmung bevorzugt werden. Die aufmerk-
same Uberwachung der Atmungsfunk-
tion ist essenziell.

Die arterielle Blutgasanalyse sollte eng-
maschig erfolgen und notwendige An-
passungen sollten durchgefiihrt werden.
Geringe hepatische mitochondriale Ak-
tivitdt, Abnahme der Phagozytose durch
Kupferzellen sowie der Aktivitdt des
retikuloendothelialen Systems machen
eine postoperative Infektion wahrschein-
lich.

Krankheitsassoziierte Notfille

und Auswirkungen auf Andsthe-
sie und Erholung

Unter allen Umstanden ist die suffiziente
Oxygenierung kritisch wichtig, da eine
Hypoxie zu einer Verschlechterung einer
vorbestehenden metabolischen Azidose
fihren konnte.

Ambulante Anasthesie

Die ambulante Andsthesie sollte ver-
mieden werden, wenn die notwendige
verldngerte postoperative Uberwachung
nicht gewahrleistet werden kann.

Geburtshilfliche Anasthesie

Die Regionalanasthesie konnte den Sau-
erstoffverbrauch unter der Geburt um
25 % reduzieren. Fir die Epiduralands-
thesie wurde eine Reduktion des Serum-
laktatspiegels unter der Sectio caesarea
berichtet. Allerdings mag eine elektive
Sectio caesarea fiir Patienten, die schon

Morbus Hurler
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bei geringer Belastung Atemnot erfahren,
sowie bei dekompensierter Laktazidose
indiziert sein.
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(ICD 10: E76.0; Synonyme: Mucopolysaccharidosis (MPS) I-H, Alpha-L-Iduronidase Deficiency; Pfaundler-Hurler-Syndrom)

Zusammenfassung

Der Morbus Hurler ist eine seltene
lysosomale Speicherkrankheit, die in
die Gruppe der Mukopolysaccharidosen
Typ | (MPS 1) mit autosomal-rezessivem
Erbgang einzuordnen ist. Es werden
drei Phanotypen von zunehmendem

Schweregrad unterschieden: Das Scheie-
Syndrom als mildeste, das Hurler-Scheie-
Syndrom (MPS I-HS) als intermedidre
und das Hurler-Syndrom (MPS I-H) als
schwerste Verlaufsform. Der genetische
Defekt bei Patienten mit einem Hurler-
Syndrom fithrt zu einem kompletten
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Fehlen der a-L-lduronidase-Aktivitat.
Dies resultiert in einer zunehmenden
Akkumulation von Glykosaminogly-
kanen und einer dadurch bedingten
Multiorgandysfunktion. Die Pravalenz
des Hurler-Syndroms wird auf 0,7-
1,6/100.000 geschatzt.
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Patienten mit MPS I-H zeigen progres-
sive kognitive Einschrankungen und
somatische Stérungen. Die auftretenden
Abnormitdten des Skeletts (HWS-Insta-
bilitat, reduzierte Gelenkbeweglichkeit,
eingeschrankte Mobilitat, Wachstums-
verzdgerung oder Wachstumsstopp in
der Kindheit, typische faziale Dysmor-
phien mit kurzem und bewegungslimi-
tiertem Hals) werden zusammenfassend
als Dysostosis multiplex bezeichnet.
Weitere Zeichen und Symptome bein-
halten kardiale Erkrankungen (Kardio-
myopathien, Klappendysfunktionen), res-
triktive Lungenerkrankungen, haufige
respiratorische Infekte, verschiedene Ty-
pen von Hernien, kommunizierende
Hydrozephali, Riickenmarkskompressi-
onen, Triibungen der Cornea, Horverlust
sowie alle Arten von Organomegalien.
Eine Atemwegsobstruktion kann auf-
grund der Hypertrophie des Weichteil-
gewebes auf allen Ebenen (choanale
Enge, adenotonsillare Hypertrophie, Ma-
kroglossie, verdickte pharyngeale und
laryngeale Strukturen, subglottische Ste-
nosen und Tracheobronchomalazien)
auftreten. Diese Verdnderungen resul-
tieren hdufig in schwerwiegenden
obstruktiven Schlafstorungen (OSAS).
Dysplasien des Dens und deutlich be-
wegungseingeschrankte Kiefergelenke
mit reduzierter Mundoffnung kénnen
ebenfalls auftreten.

Die Lebenserwartung fiir das unbehan-
delte Hurler-Syndrom liegt gewdhnlich
unter zehn Jahren. Obwohl eine himato-
poetische Stammzelltransplantation mit
schwerwiegenden Risiken verbunden
ist, stellt sie die einzige therapeutische
Option dar, die die intellektuelle Ent-
wicklung ermoglicht und die kardio-
pulmonale Funktion verbessert. Hierzu
sollte sie vor Vollendung des zweiten
Lebensjahres durchgefiihrt werden. Die
Verdnderungen des Skeletts zeigen hier-
durch jedoch keine Verbesserung.

Seit Mitte 2013 steht mit Laronidase ein
Medikament zur Enzym-Substitutions-
Therapie zur Verfiigung. Es wird einmal
pro Woche verabreicht und fiihrt zur
Verbesserung der Lungenfunktion und
der Gelenkbeweglichkeit. Die neuro-
psychologischen Manifestationen der
Erkrankung werden hierdurch nicht
beeinflusst.
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Summary

Hurler syndrome is a rare lysosomal
storage disease belonging to the group of
mucopolysaccharidoses type | (MPS 1)
with an autosomal recessive transmis-
sion. MPS 1 is subdivided into three phe-
notypes of increasing severity: Scheie
syndrome being the mildest, Hurler-
Scheie syndrome (MPS I-HS) intermedi-
ate and Hurler syndrome (MPS I-H) the
most severe. The genetic defect in MPS
I-H results in a complete deficiency of
the enzyme o-L-iduronidase. This leads
to progressive accumulation of gly-
cosaminoglycans causing multi-organ
dysfunction. The prevalence of MPS I-H is
estimated at 0.7-1.6/100,000.

Patients presenting with MPS I-H have
progressive cognitive impairment and
somatic disorders. The skeletal abnor-
malities (cervical spine instability, loss
of joint range of motion, restricted mo-
bility, growth slowing or arresting in
childhood, short stature, typical facial
features with a short and stiff neck) seen
in these patients are collectively referred
to as dysostosis multiplex. Other signs
and symptoms include cardiac disease
(cardiomyopathies, valvular dysfunc-
tion), restrictive lung disease, frequent
and recurrent respiratory infections,
different types of hernias, communica-
ting hydrocephalus, compression of the
spinal cord, corneal clouding, loss of
hearing and all types of organomegaly.
The airway is obstructed at all levels due
to hypertrophy of the soft tissue with
narrowed nasal passage, adenotonsillar
hypertrophy, macroglossia and thicke-
ned laryngeal and pharyngeal structures,
subglottic narrowing and tracheobron-
chomalacia. These pathologies often
result in severe obstructive sleep apnoea
(OSA). There might also be odontoid
dysplasia and stiff temporomandibular
joint with reduced mouth opening.

Life expectancy for untreated MPS I-H
is usually under 10 years. Although
haematopoietic stem cell transplantation
is associated with several risks, it is the
only therapeutic option to preserve intel-
lectual development and also improves
cardiac and respiratory function and
the problems of airway obstruction. It

has to be performed before the age of
2 years. Skeletal abnormalities show no
improvement.

The enzyme substitute (laronidase) ob-
tained EU marketing authorisation as
an orphan drug in 2003. Given through
weekly infusions, it leads to improve-
ment of lung function and joint mobility.
However, the neuropsychological mani-
festations are not influenced by enzyme
replacement therapy.

Typische operative Eingriffe

e Inguinale, umbilicale und ventrale
Hernien

e Adenotonsillektomie

e kardiochirurgische Eingriffe

e Karpaltunnelsyndrom

e Hornhauttransplantationen

e VP-Shunt-Anlagen

e Fusionen der Halswirbelsdule

e operative L6sung von Kontrakturen
der grolken Gelenke

e Knochenmarktransplantationen

e Herzkatheteruntersuchungen.

Anasthesieverfahren

Die Indikation zu operativen Eingriffen
oder diagnostischen Verfahren mit der
Notwendigkeit einer andsthesiologi-
schen Betreuung muss in allen Fillen
kritisch tiberprift werden. Die 30-Tages-
Mortalitdt im Rahmen von operativen
Eingriffen liegt bei Patienten mit Morbus
Hurler bei bis zu 4,2 %! Diese hohe
Mortalitdt ist hauptsachlich durch re-
spiratorische Probleme (schwierige Mas-
kenbeatmung, schwierige Intubation,
restriktive und obstruktive Ventilations-
storungen) bedingt. Grundsatzlich sind
alle Verfahren der Allgemein- und Regio-
nalandsthesie moglich.

Die Pramedikation mit Benzodiazepi-
nen und Clonidin ist in Abhangigkeit der
Schwere der obstruktiven Schlafapnoe
kritisch zu betrachten.

Bezliglich der Gblicherweise verwende-
ten Medikamente bestehen dariiber hi-
naus keine krankheitsspezifischen Kon-
traindikationen. Nach Sicherung des
Atemwegs konnen unter Beachtung der
vorliegenden Organdysfunktionen prin-
zipiell alle Andsthetika, Analgetika und
Muskelrelaxantien verwendet werden.
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Kurzwirksame Medikamente wie Sevo-
fluran, Desfluran, Propofol und Remi-
fentanil sollten bevorzugt werden. Fiir
kurze Interventionen bietet sich die
Kombination aus Ketamin und Propofol
mit der Moglichkeit einer erhaltenen
Spontanatmung an. In jedem Fall sollte
man auf schwerwiegende Obstruktionen
der Atemwege vorbereitet sein.

Wann immer mdoglich, sollten Verfahren
der Regional- oder Lokalanasthesie zur
Reduktion des Verbrauchs an kardio-
pulmonal depressiv wirkenden Medika-
menten verwendet werden. Fallberichte
tber Regionalandsthesieverfahren bei
Patienten mit Morbus Hurler sind
dennoch rar. Fir Spinal-, Epidural- und
Kaudalandsthesien existieren sowohl
Berichte Uber erfolgreiche als auch er-
folglose Anwendungen. Eine mogliche
Erklarung fiir gescheiterte Regional-
verfahren koénnte die Ablagerung von
Mukopolysacchariden im Epiduralraum
oder in den Myelinscheiden der Nerven-
fasern sein.

Die Durchfiihrung ist haufig durch
anatomische Veranderungen erheblich
erschwert. Die Kontrolle mittels Ul-
traschall sollte von daher wann immer
moglich angewendet werden.

Notwendige ergianzende Dia-

gnostik (neben der Regelversor-
gung)

Vor der Durchfithrung einer Narkose
missen die Patienten systematisch auf
kardiovaskuldre, pulmonale, neurologi-
sche Auffilligkeiten sowie auf Besonder-
heiten des muskuloskelettalen Systems
untersucht werden.

Préoperativ sollten folgende Untersu-

chungsergebnisse vorliegen:

e arterielle Blutgasanalyse, Blutbild,
Gerinnung, Nierenfunktion,
Elektrolyte,

e Rontgen-Thorax, Rontgen der
HWS (in Flexion und Extension zur
Beurteilung der Stabilitat),

¢ neurologische Untersuchung
(klinische Zeichen von Myelonkom-
pression oder Hydrozephalus, ggf.
Bildgebung mittels CT oder MRT,

e EKG, Echokardiographie (ggf.
Herzkatheteruntersuchung) mit
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der Frage nach Kardiomyopathien,
endokardialer Fibroelastose, Klap-
pendysfunktionen, Koronarstenosen,

o ggf. flexible Bronchoskopie,

¢ Lungenfunktionstests,

¢ Polysomnographie.

Besondere Vorbereitung des
Atemwegsmanagements

Patienten mit Morbus Hurler stellen
moglicherweise die Patientengruppe
mit den schwierigsten Atemwegen dar.
Schwierigkeiten beim Atemwegsma-
nagement werden bei tber 50 % der
Félle, frustrane Intubationsversuche bei
bis zu 23 % der Falle berichtet. Die
konventionelle Laryngoskopie wird bei
30-40 % der Patienten als schwierig
(C+L =3) beschrieben. Eine hdmatopo-
etische Stammzelltransplantation vor
Vollendung des zweiten Lebensjahres
reduziert die Anzahl an Atemwegskom-
plikationen (durch eine Reduktion der
Ablagerung von Glykosaminoglykanen
im Bereich der oberen Atemwege) sig-
nifikant.

Bedingt durch die typischen fazialen
Dysmorphien passen die iblicherweise
verwendeten Beatmungsmasken hdufig
nicht wie gewohnt. Bei Ventilations-
problemen sollte als erste MalBnahme
in der Regel die Insertion eines oro-
poharyngealen Tubus und das Halten der
Maske mit zwei Handen in Kombination
mit einem Esmarch-Handgriff erfolgen.
Das wichtigste Hilfsmittel bei Patienten
mit Morbus Hurler ist jedoch die La-
rynxmaske. Auch wenn die Ventilation
mittels LMA mitunter schwierig sein
kann, ist eine Oxygenierung in fast allen
Féllen moglich.

Zusétzlich zum Standardequipment soll-

ten vorgehalten werden:

¢ verschiedene Arten von Beatmungs-
masken und Larynxmasken

¢ flexibles Bronchoskop

e Tracheoskop nach
Bonfils/Brambrink

¢ Videolaryngoskopie.

Die Tracheotomie stellt wie gewohnt
die letzte Option der Atemwegssiche-
rung dar. Aufgrund der hohen Rate an
Atemwegskomplikationen sollte der
HNO-Arzt jedoch im ,Stand-by” sein. In
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manchen Fdllen kann die prdoperative
Beurteilung eine elektive Tracheotomie
in Spontanatmung notwendig werden
lassen. Die Tracheotomie kann durch
das verdnderte Weichteilgewebe jedoch
enorm erschwert sein. Ebenso kann eine
Trachealstenose distal der Tracheoto-
miestelle vorliegen und die Ventilation
erschweren!

Besondere Vorbereitungen fiir

Transfusionen oder Gabe von
Blutprodukten

Es ist keine krankheitsspezifische Blu-
tungsneigung bekannt.

Nach allogener Stammzelltransplanta-
tion ist beziglich der Transfusion zellula-
rer Blutkomponenten Vorsicht geboten.
Die Bundesarztekammer empfiehlt nach
HSCT fir mindestens sechs Monate bzw.
bis zur vollstindigen Rickkehr der im-
munologischen Funktion die Transfusion
von bestrahlten Blutprodukten.

Besondere Vorbereitungen

beziiglich der Antikoagulation

Es existiert keine Evidenz, die eine rou-
tinemaRige Antikoagulation unterstiitzt.
Das Ausmald der Prophylaxe richtet sich
nach der jeweiligen Operation/Inter-
vention.

Besondere VorsichtsmafSnahmen

bei Lagerung, Transport und
Mobilisierung

Durch Spinalkanalstenosen kann es
vor allem im kraniozervikalen Bereich
(aber auch in allen anderen Bereichen)
zu  Myelonkompressionen  kommen.
Eine atlanto-occipitale Instabilitdt (wenn
auch eher typisch bei MPS IV und VI) ist
bei Patienten mit MPS I-H beschrieben
und sollte ausgeschlossen bzw. beachtet
werden.

Interaktion von chronischer

Erkrankung und Anasthetika

Es sind keine spezifischen Interaktionen
bekannt. Allerdings sind aktuell keine
pharmakokinetischen oder -dynamischen
Daten bzw. Untersuchungen beziiglich
Interaktionen verfiigbar.
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Anasthesiologisches Vorgehen

Andsthesiologische Verfahren an Patien-
ten mit einem MPS I-H sollten von
einem sehr erfahrenen Team, bestehend
aus zwei Narkosedrzten und mindestens
einer Fachpflegekraft, durchgefiihrt wer-
den. Die anatomischen Besonderheiten
der Erkrankung lassen einen umfangrei-
chen Plan sowohl beziiglich des Atem-
wegsmanagements als auch beziglich
der verschiedenen Handlungsoptionen
im Falle des Auftretens von Komplika-
tionen notwendig werden.

Vor elektiven Eingriffen sollten die Pa-
tienten frei von respiratorischen Infekten
sein. Dementsprechend ist es ange-
bracht, den Eingriff im Falle eines be-
stehenden Infekts des Respirationstrakts
zu verschieben. Mitunter kann eine pra-
operative Atropingabe zur Verminderung
exzessiver Sekretion sinnvoll sein.

Die Einleitung der Narkose selbst kann
intravends oder inhalativ erfolgen.

Vor Beginn einer inhalativen Einleitung
sollte aufgrund der hohen Anzahl von
Atemwegsproblemen ein sicherer intra-
vendser Zugang bereits vorhanden sein.
Da die Anlage hdufig deutlich erschwert
ist, muss das fur einen intraossdren
Zugang notwendige Material jederzeit
unmittelbar verfiighar sein.

Einige Andsthesisten bevorzugen eine
inhalative Einleitung mit erhaltener
Spontanatmung unter Applikation eines
PEEP. Dieses Vorgehen bietet haufig
eine bessere Stabilitdt und Kontrolle der
oberen Atemwege.

Mittels einer vorsichtigen Titration von
Propofol 0,5 % gelingt jedoch in den
meisten Fillen ebenfalls eine sichere
und sanfte Einleitung.

Die Gabe von Muskelrelaxantien sollte
bis zur Sicherung des Atemwegs vorsich-
tig erfolgen. Rocuronium bietet hier den
Vorteil der Kombination einer kurzen
Anschlagszeit mit der Moglichkeit einer
sofortigen Reversierung mittels Sugam-
madex. Dies kann in Notféllen von ent-
scheidender Bedeutung sein.
Larynxmasken bieten durch die Schie-
nung der oberen Atemwege in der
Mehrzahl der Félle ausreichende Ven-
tilationsbedingungen. Im Falle einer
ausreichenden Ventilation sollte die La-
rynxmaske, falls fiir den entsprechenden

Klinische Anadsthesie

Clinical Anaesthesia

Eingriff geeignet, das Mittel der Wahl zur
Sicherung des Atemwegs sein. Sollte eine
endotracheale Intubation notwendig
sein, kann die LMA gut als Fiihrung fiir
flexible Endoskope zur fiberoptischen
Intubation genutzt werden. Die hierfir
geeignete Tubusgrélle muss vor Beginn
der Einleitung bekannt sein.

Wenn die Maskeneinleitung problemlos
moglich ist, kann die fiberoptische Intu-
bation alternativ auch tiber einen ,Main-
zer-Adapter” oder eine ,Frei-Maske”
erfolgen. Auch wenn die fiberoptische
Wachintubation beim Erwachsenen als
Mittel der Wahl beim schwierigen
Atemweg gilt, ist die hierfiir notwendige
Kooperation des Kindes mit MPS I-H na-
hezu niemals erreichbar. Eine Sedierung
der kleinen Patienten ist von daher so gut
wie immer notwendig.

Patienten mit MPS haben empfindliche
Schleimhdute und kontaktinduzierte
Blutungen kénnen die Sicht tiber die Fi-
beroptik deutlich erschweren. Eine Ver-
letzung der subglottischen Strukturen in
einem schon vorher eingeengten Atem-
weg kann zu deletiren Konsequenzen
fihren und sollte durch eine umsichtige
Wahl der TubusgréBe, eine Minimierung
der Anzahl der Intubationsversuche und
eine konsequente Messung des Cuff-
drucks moglichst vermieden werden.
Eine direkte Laryngoskopie sollte nur
mit dulerster Vorsicht erfolgen und eine
Reklination des Kopfes muss aufgrund
der moglichen atlanto-occipitalen In-
stabilitit vermieden werden. Die Ver-
wendung von Videolaryngoskopen mit
altersentsprechenden Spateln bietet gute
Méglichkeiten einer atraumatischen In-
tubation unter Vermeidung einer Re-
klination des Kopfes.

Ausleitung und Extubation stellen einen
weiteren kritischen Punkt in der Versor-
gung der Kinder mit MPS I-H dar. Eine
,multilevel airway obstruction” kann in
dieser Phase jederzeit auftreten. Die Ex-
tubation sollte aus diesem Grund beim
wachen Patienten erfolgen.

Besonderes oder zusatzliches
Monitoring

Die Indikation zu einem erweiterten
Monitoring hdngt letztlich vom opera-
tiven Eingriff und vom Stadium der Er-

krankung ab. Bei Patienten mit schweren
Einschrankungen der kardiopulmonalen
Funktion sollte dementsprechend die
Anlage eines zentralvendsen und eines
arteriellen Katheters erfolgen.

Magliche Komplikationen

e Obstruktionen des Atemwegs auf
allen Ebenen

e Ein Kollabieren der Atemwege ist
haufig und unterdruckbedingte Lun-
genddeme (NPPE) sind beschrieben.

e obstruktive und restriktive
Ventilationsstorungen

e kardiozirkulatorische Probleme
durch vorbestehende Pathologien

e Myelonkompressionen (vor allem im
Bereich der Halswirbelsdule).

Postoperative Versorgung

Das Ausmal der postoperativen Uber-
wachung hangt vom operativen Eingriff
und vom prdoperativen Zustand des Pa-
tienten ab. Die Uberwachung auf einer
Intensivstation ist bei prdoperativ wenig
beeintrachtigten und zeitgleich postope-
rativ stabilen Patienten nicht zwingend
notwendig. Sie muss jedoch auch bei
,kleinen” operativen Eingriffen aufgrund
der hohen Anzahl respiratorischer Kom-
plikationen jederzeit verfiigbar sein.

Krankheitsassoziierte Notfalle

und Auswirkungen auf Anasthe-
sie und Erholung

Bis ca. 3 Stunden nach Gabe von
Laronidase sind massive Obstruktionen
der oberen Atemwege und Urtikaria
beschrieben. Diese scheinen allergisch
bedingt und IgE-vermittelt zu sein. Von
daher sollten elektive Eingriffe niemals
an den Tagen der Applikation der En-
zymsubstitution stattfinden!

Ambulante Anasthesie

Einige in der Behandlung von Patien-
ten mit MPS erfahrene Zentren fiihren
bei wenig beeintrachtigten Patienten
auch ambulante Eingriffe durch. Daten
Uber Komplikationen bei ambulanter
Behandlung liegen allerdings keine vor.
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Geburtshilfliche Anasthesie

Abgesehen von drei Fallberichten gibt
es bislang keine Daten zu Schwanger-

schaften bei

Frauen mit MPS [-H.

Einer davon beschreibt die erfolgreiche
Durchfiihrung einer Sectio caesarea in
Epiduralanalgesie. Andere Berichte (iber
geburtshilfliche  Anasthesieverfahren
sind nicht verfligbar. Aufgrund der be-
kanntermafen hohen Rate an Atemwegs-
probleme bei Patienten mit Morbus
Hurler erscheint die Durchfiihrung
eines Regionalandsthesieverfahrens als
sinnvollste MaBnahme.
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