Praxiswissen fiir die Padiatrie

Speicher-
krankheite

Frihzeitig erkennen

sanofi



Pionier im Bereich
lysosomale
Speicherkrankheiten

Sanofi nimmt seit langem eine
Vorreiterrolle bei der Erforschung seltener
Erkrankungen ein — insbesondere im
Bereich der lysosomalen Speicherkrankheiten.
Neben der Entwicklung von Therapien ist unser Ziel,
Uber seltene Erkrankungen zu informieren
und Arzt*innen zu schulen.
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Lysosomale
Speicherkrankheiten

Gemeinsamkeiten im Uberblick™®

Lysosomale Speicherkrankheiten sind seltene, angeborene Stoffwechselkrankheiten,
die durch eine verringerte oder kaum vorhandene Aktivitat eines lysosomalen Enzyms
verursacht werden: Abhangig davon, in welchen Zellen das Enzym normalerweise
aktiv ist und welches Stoffwechselprodukt nicht (ausreichend) abgebaut wird, ent-
wickeln sich Manifestationen in unterschiedlichen Geweben bzw. Organen.

Die Schwere der Erkrankung, das Alter bei Erstmanifestation und die Geschwindigkeit
des Fortschreitens werden unter anderem durch die Enzym-Restaktivitdt bestimmt.
Lysosomale Speicherkrankheiten sind multisystemisch und verlaufen progredient; fast
immer ist die Lebenserwartung verkurzt.

Patient*in entwickelt Symptome

Manifeste Schaden

Dies ist eine schematisch vereinfachte Darstellung Zeit

Die Akkumulation von Speichermaterial und dadurch ausgeldste sekundare Prozesse
fuhren zu Schaden auf Zell-, Gewebe- und schlie3lich Organebene. Ab einem gewissen
Grad sind diese irreversibel, was eine friilhe Diagnose umso wichtiger macht.



Friihe Diagnose

Uberwiegend manifestieren sich lysosomale Speicherkrankheiten im Sauglings-,
Kindes- oder Jugendalter und fallen somit in die Doméane der Padiatrie. Eine friihe
Diagnose ist essenziell, zumal fir eine zunehmende Anzahl von lysosomalen Speicher-
krankheiten Behandlungen verfiigbar sind, die den Verlauf verlangsamen kénnen.

Wahrend schwere, infantile Verlaufe zumeist zeitnah diagnostiziert werden, kommt
es bei attenuierten, weniger rasch progredienten Verlaufen immer wieder zu langen
Diagnoseverzégerungen. Hier liegt die Herausforderung darin, bei den zundchst meist
wenig spezifischen Symptomkombinationen liberhaupt an diese seltenen Erkrankun-
gen zu denken.

Besteht erst einmal ein klinischer Verdacht, lasst sich dieser oft mithilfe von einfachen
Labortests bestdtigen oder ausschlief3en. Kontaktieren Sie hierzu unseren Auf3en-
dienst, der Ihnen pro Indikation wichtige Hinweise fiir eine schnelle und sichere Labor-
diagnose geben kann.




Morbus Fabry

Kinder mit Morbus Fabry klagen haufig liber Schmerzen in den Handen und Fiif3en,
auBBerdem sind viele (aufgrund einer Hypohidrose) kérperlich nur vermindert leistungs-
fahig. Bei diesen und weiteren Auffalligkeiten sollte auch ein Morbus Fabry in Erwagung
gezogen werden.

Steckbrief?7-?

- Enzymmangel: a-Galaktosidase A (aGalA)
- Pathogene Varianten im GLA-Gen (Chromosom Xq22.1)

- Speichermaterial: Glykosphingolipide
(besonders Globotriaosylceramid, GL-3, Gb3)

+ Ort der Speicherung: vaskuladres Endothel, Niere, Herz,
peripheres Nervensystem

- Biomarker: Lyso-GL-3 (Lyso-Gb3, Globotriaosylsphingosin) im Serum

- Typ/Alter bei ersten Symptomen: meist 6 Jahre (Jungen), 7-8 Jahre (Madchen)
- Haufigkeit: ca. 1:20.000 bei Frauen und 1:40.000 bei Mannern

+ Vererbung: X-chromosomal

- Schweregrad/Symptomatik: Die Symptomatik ist sehr unterschiedlich.
So kdnnen mannliche Patienten haufig schwer und multisystemisch betroffen
sein, wahrend weibliche Betroffene beispielsweise klinisch oftmals nur kardial
betroffen sind.

- Lebenserwartung: unbehandelt verkiirzt, bei Frauen um bis zu 15 und bei
Mannern um bis zu 20 Jahre, bedingt durch Nierenversagen, kardio- und
zerebrovaskulare Komplikationen



Fabry-Symptome bei Jugendlichen™

Symptome

Prozentuales Auftreten von Symptomen bei Jugendlichen

Akroparasthesien
67% chronisch oc{er episodisch (.>>Schmerzkr|sen<<), 65%
kénnen durch Hitze oder

korperliche Anstrengung ausgel&st werden

Hypohidrose

25%
flihrt zu verminderter kdrperlicher Leistungsfahigkeit °

93%

Cornea verticillata
73% 70%
° (ohne Verschlechterung des Sehens) °

Angiokeratome
53% haufig im Badehosenbereich, peri-umbilikal 30%
oder an den Schleimhauten

40% gastrointestinale Beschwerden 20%
13% kardiologische Abnormitaten 13%
13% reduzierte Kreatininclearance/Proteinurie 15%
67% neurologische/psychiatrische Auffalligkeiten 25%

Differenzialdiagnosen /haufige Fehldiagnosen':

Rheumatologische Erkrankungen, Arthritis, Dermatomyositis, Erythromelalgie, Morbus Osler,
neuropsychologische Erkrankungen, Reizdarmsyndrom, Raynaud-Syndrom, Wachstumsschmerzen,
akute Appendizitis, systemischer Lupus erythematodes, multiple Sklerose®, rheumatisches Fieber,
Petechien, Nahrungsmittelallergie, inflammatorisches Darmsyndrom.



Morbus Gaucher

Fast alle Kinder mit Morbus Gaucher haben eine (Hepato-)Splenomegalie, die besonders
bei kleinen Kindern haufig zu einem auffallig vorgewdlbten Abdomen fiihrt. Ein Teil zeigt
auflerdem Blutbildveranderungen, ossare Manifestationen und/oder eine Wachstums-
retardierung. In solchen Fallen sollte auch an einen Morbus Gaucher gedacht werden.

Steckbrief 3"

- Enzymmangel: - Glukozerebrosidase
- Pathogene Varianten im GBA-Gen (Chromosom 1q21)
- Speichermaterial: Glukozerebroside (GL-1)

- Ort der Speicherung: Zellen des Monozyten-Makrophagen-Systems,
sie schwellen zu »»Gaucher-Zellen« an und akkumulieren primar in Milz,
Leber und Knochenmark (bei den sehr seltenen neuronopathischen
Verlaufsformen auch im Nervensystem)

- Biomarker: Lyso-GL-1(Lyso-Gbl, Glukosylsphingosin),

Chitotriosidase (unspezifisch) im Serum

+ Haufigkeit:1: 40.000

+ Vererbung: autosomal-rezessiv

Verlaufsformen:
Verlaufsformen und ihr prozentuale Verteilung

Typ 1: nicht neuronopathisch (ca. 90-95%)
Typ 2: akut neuronopathisch (ca.1%)
Typ 3: chronisch neuronopathisch (ca. 5%)



Prozentuale Verteilung von Gaucher-Symptomen
bei Kindern und Jugendlichen™

Wachstumsretardierung: 34% ———

An3mie: 40% j || = (Meist moderate)
Hepatomegalie: 87% =y Thrombozytopenie: 50%

Nachweis radiologischer
Veranderungen: 81%

Knochenschmerzen: 27%
Knochenkrisen: 9%

Erlenmeyerkolben-
Deformitat: 49%

(Episoden sehr starker Knochen-

schmerzen mit Symptomen einer
akuten Entziindung und ggf. Fieber;

// insbesondere im Wachstumsalter)32

Bei Morbus Gaucher Typ 1tragen neben der Abgeschlagenheit vor allem die Knochen-
manifestationen und die resultierenden Schmerzen im Verlauf zur Einschrédnkung
der Leistungsfahigkeit und zum Verlust der Lebensqualitat bei. Sie kénnen zu Behin-
derung fiihren.3®
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Kennzeichen der Verlaufsformen?3'

Morbus Gaucher Morbus Gaucher Morbus Gaucher
Typ1 Typ 2 Typ 3
nicht- akut chronisch
neuronopathisch neuronopathisch neuronopathisch
Anteil an
allen Gaucher- ca.90-95% ca. 1% ca.5%

Erkrankungen

Uberwiegend in der

Erste Kindheit/ im Sauglingsalter im Kindesalter
Symptome in jedem Alter 9ing
moglich
ZNS- . .
i nein schwer weniger schwer
Beteiligung
Betroffene kénnen
Lebens- 9 Jah
EDENS um "a re 2 bis 3 Jahre das Erwachsenen-
erwartung verkurzt

alter erreichen

Differenzialdiagnosen/haufige Fehldiagnosen':

Hamato (onko)logische Erkrankungen, akute und chronische Infektionen (z.B. EBV, CMV, HIV),
Lebererkrankungen, chronische Hamolyse ( Thalassémie, Sichelzellanimie, hereditare Spharozy-
tose), chronisch-entziindliche Systemerkrankungen, ASMD (Morbus Niemann-Pick Typ A,A/B,
B), Morbus Niemann-Pick Typ C, LAL-D (saurer Lipase-Mangel).

10



Relevanz von Morbus Gaucher in der Padiatrie

2/3 der Morbus Gaucher-Patient*innen
zeigen klinische Manifestationen bereits im Kindesalter!

Diagnosestellung dauert bis zu 10 Jahre*
J;gre Eine verzégerte Diagnose kann zu irreversiblen Komplikationen fiihren'

\ I + Avaskulare Knochennekrosen

Leber-, Milz- und Knochenmarkfibrosen
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- Pulmonalarterielle Hypertonie
- Verlust der Milz nach Trauma, Blutungskomplikationen

Morbus Gaucher Diagnoseempfehlung bei Kindern*

Splenomegalie + Hepatomegalie'

Ggf. Thrombozytopenie + Anamie?

L

Findet sich zuséatzlich mindestens eines

der folgenden Symptome?

- Radiologische Auffalligkeiten am Skelettsys-
tem wie Erlenmeyerkolben-Deformitat

Ergeben sich Hinweise
« Knochenschmerzen 9

f hdmat ko)logisch ta-
+ Wachstumsverlangsamung —> Nein —> ST el el ) B eelie, e

oder -retardierung bolische oder

. >
- Erhoéhter Ferritinspiegel Initelditeime Uz et

+ Erhohte Tartrat-resistente saure

Phosphatase (TRAP) N/
- Strabismus und/oder
okulomotorische Apraxie Nein
Ja

S \2 J

@ Enzymdiagnostik mittels Trockenbluttest

* Zur Vereinfachung wurden diagnostische Pfade entfernt. In Anlehnung an Di Rocco M et al. Pediatr Blood Cancer. 2014;61:1905-1909.



AS M D (MORBUS NIEMANN-PICK A,A/B &B)

Symptome und Befunde von ASMD umfassen besonders eine Spleno- und/oder
Hepatomegalie, eine interstitielle Lungenerkrankung, Wachstumsverzégerung und
eine Thrombozytopenie; ein Teil der Patient*innen weist zusatzlich eine neuronale Be-
teiligung auf. Treten eines oder mehrere dieser Symptome bei einer Patientin oder
einem Patienten auf, kann ASMD dahinterstecken.

Steckbrief 47

- Enzymaktivitatsmangel: saure Sphingomyelinase

- Pathogene Varianten im SMPD1-Gen (Chromosom 11p15.1-11p15.4)
- Speichermaterial: Sphingomyelin

- Ort der Speicherung: Zellen des Monozyten-Makrophagen-Systems und
Hepatozyten schwellen zu sogenannten »»Schaumzellen« an, die haufig in
Leber, Milz, Lymphknoten, Nebennierenrinde, Lunge und/oder Knochenmark
nachweisbar sind

- Biomarker: Lyso-SPM (Sphingosylphosphorylcholin)
- Héaufigkeit: 0,25 pro 100.000 (Typ A), 0,4 pro 100.000 (Typ B)

- Vererbung: autosomal-rezessiv

Verlaufsformen:

ASMD Typ A: infantil neuroviszeral
ASMD Typ A/B: chronisch neuroviszeral
ASMD Typ B: chronisch viszeral

Hinweis: ASMD ersetzt die bisher gebrauchliche Bezeichnung Morbus Niemann-Pick Typ A/B & B.
Dadurch erfolgt eine eindeutige Abgrenzung gegeniiber Morbus Niemann-Pick Typ C, welcher
eine teilweise Uberlappende Symptomatik zeigt, aber eine andere genetische Ursache hat.
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Mégliche Manifestationen bei ASMD Typ A/B & B#

Zentrales Nervensystem

Neurodegeneration

Entwicklungs- und Lernschwierigkeiten Hypotonie
Hyporeflexie

Augen
Kirschroter Fleck in der Makula

Herz & Blut

Blutungsneigung inkl. Epistaxis (> 50 % der Patient*innen)
Andmie

Leukopenie

Thrombozytopenie

Arteriosklerose

Herzklappenverdanderungen

Lunge
Interstitielle Lungenerkrankung als radiologischer Befund
(> 80% der Patient*innen)

Kurzatmigkeit
Pneumonie

Milz
Splenomegalie (> 90 % der Patient*innen)
Vorgewdlbtes Abdomen

Leber

Hepatomegalie (> 70 % der Patient*innen)
Haufig Fibrosierung der Leber bis zur Zirrhose
Erhéhung von Transaminasen (ALT, AST)
Dyslipidamie

Niedrige HDL-C- und erhdhte LDL-C-Werte

TN

Wachstum und Entwicklung
Wachstumsverzégerung
Entwicklungsverzégerung (z. B. verzégerte Pubertat)

13




Kennzeichen der Verlaufsformen*

Erste
Symptome

Progredienz

ZNS-
Beteiligung

Lebens-
erwartung

haufige
Todesursachen

Typ A

infantil
neuroviszeral

schwerste Form

kurz nach Geburt
oder in den ersten
Lebensmonaten

rasch

schwer

2-3 Jahre

Ateminsuffizienz,

Multiorganversagen

TypA/B

chronisch
neuroviszeral

Mischform

Sauglingsalter bis
Kindheit

langsamer
als Typ A

variabel

zwischen Kindes-
und friihem
Erwachsenenalter

Ateminsuffizienz,
Leber-
erkrankungen,
Folgen der

Neurodegeneration

Differenzialdiagnosen/haufige Fehldiagnosen™:

Tumore, Lebererkrankungen, Atemwegserkrankungen, andere lysosomale

Typ B

chronisch
viszeral

attenuierte Form

Uberwiegend
in der Kindheit/
in jedem Alter
moglich

langsamer
als Typ A

keine bis
geringfligig

zwischen Kindes-
und friihem
Erwachsenenalter

Atemwegs-
erkrankungen,
Leber-
erkrankungen,
Blutungen

Speichererkrankungen (Morbus Gaucher, Morbus Niemann-Pick Typ C, LAL-D)°.
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Diagnostischer Algorithmus bei ASMD
Sauglings- und Kindesalter 3°

Splenomegalie

+/- Hepatomegalie

Ausschluss anderer Ursa-

Ein oder mehrere
chen:

Merkmale, die auf

* Infektionen ASMD hinweisen:
- Maligne Erkrankungen

- Andere lysosomale Spei-
cherkrankheiten

-« »Kirschroter Fleck«
in der Makula
- Entwicklungs-

- Lebererkrankungen I
- Kongestive . o?onieg Enzym-
Herzinsuffizienz ypot Assay aus
- Niedriges HDL-C Fibroblastenkultur

- Hamatologische
wiederholen

Erkrankungen \L

. ~
. ASM-Enzymaktivitst ! !
7 ggf. zusstzlich Lyso-SPM Nicht :

indeuti
l Niedrig M9
I
SMPD1-Gensequenzierung (GRS 4

Bekannte Genotyp/Phanotyp-Korrelationen, z.B.:

Homo- oder

Homoallel fiir p.R498L,
p.L304P und p.P333Sfs*52 p.Q294K und
(Aschkenasim-Griinder- p.W393G
Mutationen)

heteroallel p.AR610,
p.P325A, und p.P332R
(neuroprotektiv);

p.W393G
Infantil-neuroviszerale Chronisch-neuro- Chronisch-viszerale
ASMD viszerale ASMD ASMD

Unbekannte Genotyp/Phanotyp-Korrelationen:

Klinische Beurteilung zur Bestimmung des Phanotyps




MORBUS POMPE

Morbus Pompe ist eine neuromuskuldre Erkrankung, die sich durch eine progrediente
proximale Muskelschwidche und/oder eine muskuldre Atemschwiche auszeichnet.
Bei der infantilen Verlaufsform (IOPD), kommt eine schwere kardiale Beteiligung dazu.
Ohne Behandlung sterben IOPD-Patient*innen oft innerhalb des ersten Lebensjahres.
Eine friihe Erkennung und damit ein friiher Therapiebeginn kdnnen sich positiv auf den

Erkrankungsverlauf auswirken®"?

Steckbrief 2!

- Enzymmangel: saure a-1,4 Glukosidase
- Pathogene Varianten im GAA-Gen (Chromosom 17g25.3)
- Speichermaterial: Glykogen

- Ort der Speicherung: Muskelzellen (ggf. Herzmuskelzellen) und z.T.
weitere Zellarten meist ohne klin. Relevanz

- Haufigkeit: 1:40.000 fir infantile (IOPD) und Late-Onset Form (LOPD)
gemeinsam (IOPD:1:140.000)

+ Vererbung: autosomal-rezessiv

- Synonyme: saurer a-Glukosidase-Mangel,
saurer Maltasemangel, Glykogenose Typ Il

Verlaufsformen im Kindesalter:32

Infantile Form: Krankheitsbeginn im 1. Lebensjahr (mit Kardiomyopathie)

Juvenile Form: Krankheitsbeginn nach dem 1 Lebensjahr (ohne Kardiomyopathie)

IOPD: infantile-onset Pompe disease, LOPD: Late-onset Pompe Disease
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Mégliche Symptome beim infantilen Morbus Pompe?

Typisch sind erhéhte Werte fiir Kreatinkinase (CK), Aspartat-Aminotransferase
(AST), Alanin-Aminotransferase (ALT) und Brain natriuretic peptide (BNP) und

Pro-BNP

Fortschreitende Muskelschwache Hypertrophe Kardiomyopathie
- Ausgepragte rumpfbetonte - Kardiomegalie
Muskelschwache/-hypotonie + Herzinsuffizienz
— Kopfhalteschwéache »head lag«
— Floppy baby (siehe unten-
stehende Abbildung) Zwerchfell- bzw.
— Froschstellung der Beine muskulire Atemschwiche

- Trinkschwache (fruhzeitige - Paradoxe Atmung

Erschopfung und starkes - Haufige Atemwegsinfekte
Schwitzen) - Progrediente Ateminsuffizienz
- Tachypnoe

- Nasenfliigeln

+ Verzdgerte Entwicklung - Zyanose

- Gedeihstorung

17



Moégliche Symptome beim juvenilen Morbus Pompe?'2

Laborbefunde und weitere
mogliche Symptome

- Erhéhte CK-, AST- und
ALT-Werte

- Mudigkeit und Erschopfung
aus nicht erklarbaren Griinden

+ Anhaltende, unklare Diarrho

Proximale Muskelschwache

- Verzogerte motorische
Entwicklung

- Schwache der Nacken-
muskulatur

- Haufiges Stolpern oder Fallen

- Probleme beim Rennen, Sport
oder Treppensteigen

- Erschwertes Aufrichten aus
der Riickenlage

- Skelettale Auffalligkeiten
(z.B. Skoliose, Scapula alata)

Zwerchfell- bzw. muskulare
Atemschwache

- Verminderte korperliche
Leistungsfahigkeit

- Belastungsdyspnoe

- Tagesmiidigkeit

- Rezidivierende Infekte

CK: Kreatinkinase
AST: Aspartat-Aminotransferase
ALT: Alanin-Aminotransferase

18



Verlaufsformen im Kindesalter *2'32

Infantiler Morbus Juveniler Morbus Pompe
Pompe (10PD, Infantile- (LOPD, late-onset

Onset Pompe Disease) Pompe disease)

nach dem ersten Lebensjahr,
im friihen Sauglingsalter im Sauglings-, Kindes-
oder Jugendalter

Erste
Symptome

weniger rasch, kann unbehan-
delt zu Rollstuhlpflichtigkeit,
Notwendigkeit einer Atem-
unterstiitzung und verkurzter
Lebenserwartung fiihren

rasch,

Progredienz
9 schwere Manifestation

schwere hypertrophe keine oder
Kardiomyopathie geringe Beteiligung
GAA-Rest- Geringe (<1%) oder keine GAA-Restaktivitat
aktivitat GAA-Restaktivitat >/=1% und =<30%

abhangig von der
Progressionsgeschwindigkeit
und der Beteiligung der
Atemmuskulatur

Lebens-
erwartung etwa 1Jahr
(unbehandelt)

haufige Todes- kardiorespiratorisches respiratorische
ursachen Versagen Insuffizienz

Differenzialdiagnosen/haufige Fehldiagnosen™=3:

Im Sauglingsalter: Andere neuromuskulare Erkrankungen (kongenitale Myopathien, Muskeldystro-
phien (z.B. SMA), kongenitale Myasthenien), andere Glykogenspeicherkrankheiten, Fettsdure-
oxidationsdefekte, Erkrankungen mit ausgepragter Hypotonie und Bewegungsarmut, z.B. Zell-
weger-Syndrom, Ehlers-Danlos-Syndrom.

Im Jugendalter: Erkrankungen mit Gliedergiirtelschwache, Rigid Spine, respiratorischer
Insuffizienz.
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MUKOPOLYSACCHARIDOSE TYP | (MPS 1)

Kinder mit MPS | zeigen typischerweise unterschiedliche, scheinbar zusammen-
hangslose Auffilligkeiten, darunter Gelenkkontrakturen/Gelenksteifigkeit, ver-
ringertes Wachstum, Wirbelsdulendeformitaten, Nabel-/Leistenhernien, haufi-
ge HNO-Infekte wie Otitiden. Obwohl diese Symptome bereits friih auftreten,
werden sie meist nicht mit einer MPS | in Zusammenhang gebracht. Die Kombi-
nation mehrerer unspezifischer, progredienter Symptome sollte daher aufhorchen
lassen.

Steckbrief®

- Enzymmangel: a-L-lduronidase

- Pathogene Varianten im IDUA-Gen (Chromosom 4p16.3)
+ Speichermaterial: Dermatansulfat und Heparansulfat

- Ort der Speicherung: zahlreiche Gewebe, darunter Knochen, Atemwege,
Knorpel, Bindegewebe, Leber, Milz, Herz, Augen, Nervensystem

- Haufigkeit: 1:75.000 bis 1:100.000

-+ Vererbung: autosomal-rezessiv

Verlaufsformen:

Morbus Hurler: schwere Verlaufsform mit ZNS-Beteiligung

Morbus Hurler-Scheie: attenuierter Verlauf mit mittlerer Progression,
ZNS-Beteiligung méglich

Morbus Scheie: attenuierter Verlauf ohne ZNS-Beteiligung

Tipp: Jedes Symptom fiir sich genommen ist unspezifisch und erst mal nicht zu schwerwiegend.
Die Kombination fiihrt bei MPS | auf die richtige Spur.
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Mégliche Symptome bei MPS |
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Kopf
Gesichtsdysmorphie
Vergréf3erter Kopfumfang
Makroglossie

Augen

Hornhauttriibung

HNO
Wiederkehrende Otitiden
Haufige Atemwegsinfekte
Atemgerdusche/Schnarchen

Herz
Klappenvitien

Viszeral
Hepatosplenomegalie

Nabel-/Leistenhernien

Neurologisch
Karpaltunnelsyndrom

Abbau kognitiver Fahigkeiten

Motorik
Verzogerte Entwicklung

Eingeschrankte Fein- und Grobmotorik

Skelett

Wirbelsaulenkriimmung
(Skoliose, Kyphose, Gibbus)

Dysproportionierter Kleinwuchs
Kleine Statur
Gelenkkontrakturen/-steifigkeit
Dysostosis Multiplex
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Kennzeichen der Verlaufsformen?242¢

Erste
Symptome im
Alter von

ZNS-
Beteiligung

Lebens-
erwartung bei
naivem Verlauf

Anteil an
allen MPS | -
Erkrankungen

haufige
Todesursachen

Morbus
Hurler

0,5 Jahren

schnell

ausgepragte
Verzégerung
der geistigen
Entwicklung,
Verlust erlernter
Fahigkeiten

<10 Jahre

61%

Morbus
Hurler-Scheie

2,0 Jahren

mittel

keine bis moderate

Verzégerung
der geistigen
Entwicklung,

Lernbehinderungen

moglich

<30 Jahre

23%

Morbus
Scheie

4.9 Jahren

langsam

keine
Beeintrachtigung

Erwachsenenalter

20%

Herz- und Atemwegskomplikationen durch

Differenzialdiagnosen/haufige Fehldiagnosen™:
Andere Formen der Mukopolysaccharidose, Mukolipidose, alpha-Mannosidose, juvenile idiopathi-

kardiorespiratorisches Versagen

sche Arthritis, spondyloepiphyséare Dysplasie, bilaterale Perthes-Krankheit.
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Frithe Operationen?

Viele der MPS I-typischen Symptome werden operativ behandelt: Vier von zehn MPS |-
Patient*innen hatten vor der Diagnose bereits mindestens einen chirurgischen Eingriff.
Frihe Operationen, darunter Trommelfellinzision, Hernienverschluss, Adenektomie/
Tonsillektomie und Karpaltunnelfreilegung, aber auch eine Operation eines Trigger-
fingers sollten daher auch an eine MPS | denken lassen.

Durchschnittliches Alter
bei der ersten Operation (in Jahren)

Karpaltunnel- 41 :
freilegung 8,8

14,9
Tontiertonte 41—
Tonsillektomie 41

4.4
verschluss 4.2

4,0
o 40—
inzision und 4,0
ahnliche 43
Verfahren
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Patient*innen (%)
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I Hurler-Scheie

Scheie

mod. nach Arn P et al. J Peds 2009;154: 859-864
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Labordiagnose

Die Ursache fiir verminderte Enzymaktivitaten bei lysosomalen Speicherkrankheiten
ist eine Veranderung im betreffenden Gen der Patient*innen. Dadurch kann das be-
troffene Gen durch die Variation derart verandert werden, dass das lysosomale Enzym
in seiner Primar, Sekundar oder Tertidrstruktur verandert wird und dadurch weniger
wirksam ist.

Die verminderten Enzymaktivitdten und die Mutationen sind Grundlage vielfaltiger
Labortestverfahren.

Unser Auf3endienst informiert Sie gerne Uber aktuelle Testverfahren bei den unter-
schiedlichen lysosomalen Speicherkrankheiten.

Die Familie im Blick

Weil lysosomale Speicherkrankheiten genetisch bedingt sind, muss die Aufmerksam-
keit immer Uber die bereits diagnostizierten Patient*innen hinausgehen:

Die Diagnose erster Patient*innen in einer Familie bietet die Chance, weitere Betrof-
fene zu identifizieren, die bislang mdglicherweise noch keine (korrekte) Diagnose fiir
ihre Beschwerden erhalten haben. Insbesondere bei Geschwisterkindern ist es sinn-
voll und angeraten eine Abklarung in Betracht zu ziehen.

Die Information Uber einen Tragerstatus kann auch fiir gesunde Familienmitglieder
von Bedeutung sein.
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Kompetenzzeniren

In vielen Regionen Deutschlands gibt es Zentren, die sich auf lysosomale Speicher-
krankheiten spezialisiert und viel Erfahrung in der Versorgung von Patient*innen mit
seltenen Erkrankungen haben. Die Expert*innen dort stehen arztlichen Kolleg*innen
und Patient*innen mit Rat und Informationen zur Verfiigung.

Aufgrund der Komplexitat lysosomaler Speicherkrankheiten erfolgt die Betreuung der
Patient*innen typischerweise in Zusammenarbeit zwischen behandelnden Arzt*innen
vor Ort und den Kompetenzzentren. Grundsatzlich hat es sich bewahrt, bei Diagnose
einer lysosomalen Speicherkrankheit (oder ggf. bereits bei Verdacht) Kontakt zu einem
Zentrum aufzunehmen. Neben ihrer Erfahrung verfiigen die Expert*innen dort tber ein
multidisziplinares Netzwerk von Facharzt*innen und Therapeut*innen, die alle relevan-
ten Krankheitsaspekte abdecken.

Listen der Kompetenzzentren fiir die einzelnen
lysosomalen Speicherkrankheiten finden Sie hier:

Morbus Fabry:

http://surl.sanofi.com/mfzentren

Morbus Gaucher:
http://surl.sanofi.com/mgzentren

ERgE ~ASMD:
http://surl.sanofi.com/asmdzentren

Morbus Pompe:
http://surl.sanofi.com/mpzentren

MPS I:
http://surl.sanofi.com/mpsizentren
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http://surl.sanofi.com/mfzentren
http://surl.sanofi.com/mps1zentren
http://surl.sanofi.com/asmdzentren
http://surl.sanofi.com/mpzentren
http://surl.sanofi.com/mgzentren

Patient*innenorganisationen

Im Bereich der lysosomalen Speicherkrankheiten gibt es
verschiedene Selbsthilfegruppen, die Patient*innen, sowie
Ihre Angehdrigen rund um die Erkrankung unterstiitzen und
einen Austausch unter Betroffenen ermdglichen:
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Morbus Fabry:
Morbus Fabry Selbsthilfegruppe eV.
https://fabry-shg.org

Morbus Pompe:
Pompe Deutschland eV.
https://www.mpompe.de

Morbus Pompe:
Glykogenose Deutschland e.V.
www.glykogenose.de

Morbus Gaucher:
Gaucher Gesellschaft Deutschland e.V.
https://www.ggd-ev.de

MPS I:
Gesellschaft fiir Mukopolysaccharidosen eV.
https://www.mps-ev.de

ASMD:
Niemann-Pick Selbsthilfegruppe e\V.
https://www.niemann-pick.de


https://fabry-shg.org
https://www.mpompe.de
https://www.ggd-ev.de
https://www.mps-ev.de
https://www.niemann-pick.de

Links

Ausfiihrliche Informationen zu lysosomalen Speicherkrankheiten finden Sie auf:
www.lysosolutions.de

Morbus Fabry:
http://surl.sanofi.com/fabrypage

[E;:¥%E Morbus Gaucher:
http://surl.sanofi.com/gaucherpage

ASMD:
http://surl.sanofi.com/asmdpage

Morbus Pompe:
http://surl.sanofi.com/pompepage

[E%EE MPSI:
g http://surl.sanofi.com/de-mpsi
O
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http://surl.sanofi.com/fabrypage
http://surl.sanofi.com/gaucherpage
http://surl.sanofi.com/asmdpage
http://surl.sanofi.com/pompepage
http://surl.sanofi.com/de-mps1
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MeinRareCheck

— unspezifische Symptome als Hinweis
auf eine seltene Erkrankung

Finden Sie in 3 kurzen Schritte heraus,
ob lhre Patient*innen eine seltene Er-
krankungen haben kénnten.


https://eacademy.sanofi.de/podcasts/zebras-on-air

Zebras on Air.

Wissenswertes
zu seltenen Erkrankungen auf’s Ohr!

Die Welt der seltenen Erkrankungen gibt
es auch zum Nachhdren. Ob Erkrankungs-
beschreibung, Biochemische Besonder-
heiten oder aktuelle Erkenntnisse ausge-
wahlter seltener Indikationen.

Diese und vieles Mehr finden Sie in unse-
rem Podcast ,,Zebras on Air“
https://eacademy.sanofi.de/podcasts/
zebras-on-air

Verfligbar auf Spotify & Apple Podcasts

NEWSLETTER

Anmeldeinformationen

Profitieren Sie von unseren regelmafligen
News mit medizinischen Updates, aktuel-
len Leitlinien und Informationen zu Kon-
gressen und Fortbildungen im Bereich der
seltenen Erkrankungen.

Zur Anmeldung gelangen Sie auch lber
mein-sanofi.de/newsletter-anmeldung
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Umfassende Informationen zu den in dieser Broschiire
erwahnten lysosomalen Speicherkrankheiten
erhalten Sie auf campus.sanofi/de
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