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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Erlauterung

MPS Mukopolysaccharidose(n)

MPS 1 Morbus Hurler (IH), Morbus Scheie (IS), Morbus Hurler/Scheie (IH/S)

MPS 11 Morbus Hunter

MPS 11T Morbus Sanfilippo

MPS VII Morbus Sly

GAG Glykosaminoglykan(e)

(IT-)ERT (Intrathekale) Enzymersatztherapie

HSCT Hématopoetische Stammzell-Transplantation

ZNS Zentrales Nervensystem

ADHS Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitits-Storung

ADOS Autism Diagnostic Obervation Schedule — Diagnostische Beobachtungs-
skala fiir Autistische Stérungen

VAS Visuelle Analogskala

MPS e.V. Gesellschaft fiir Mukopolysaccharidosen

CPAP Continuous Positive Airway Pressure — Beatmungsgeriit

Statistische Parameter:

2

=

T c =

PriifgroBe %, Parameter im - Test

Teststatistik W, Parameter des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests
U-Wert: Parameter des Mann-Whiney-U Rangsummentests (2 Gruppen)
H-Wert: Parameter des Kruskall-Wallis Rangsummentests (>2 Gruppen)
Spearman Rangkorrelationskoeffizient

Mittelwert

Standardabweichung

Signifikanzwert, Evidenzmalf} der Glaubwiirdigkeit der Nullhypothese

Anzahl jeweiliger Individuen
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1 Einleitung

Mukopolysaccharidosen (MPS) haben einen verheerenden und weitreichenden Einfluss
auf das Leben betroffener Familien (Malcolm et al., 2011). Die individuellen Krankheitsver-
laufe dieser phinotypisch heterogenen Gruppe seltener Stoffwechselerkrankungen sind
hochgradig variabel. Je nach Subtyp der Erkrankung sind @uf3erliche Stigmata und eine kor-
perliche Schwerstbehinderung bereits im Kleinkindalter vorhanden (Neufeld und Muenzer,
2001). Die meisten der betroffenen Kinder zeigen einen phasenhaften Krankheitsverlauf.
Nach einer zunichst unauffilligen Entwicklung treten Entwicklungsverzogerungen und
-riickschritte zu Tage (Valstar et al., 2008). Nachfolgend entwickeln sich starke Verhaltens-
auffélligkeiten wie Schlaflosigkeit, Hyperaktivitit und Aggression. Dies stellt bei den meis-
ten Kindern die Kernsymptomatik dar und wird von den Eltern — neben der vernichtenden
Prognose — als der belastendste Aspekt der Erkrankung empfunden. Die Unablissigkeit der
Anforderungen fiihrt betroffene Eltern in einen Zustand der korperlichen und mentalen Er-
schopfung (Malcolm et al., 2011). In der finalen Krankheitsphase entwickelt sich durch die
fortschreitende Neurodegeneration ein zunehmender Kontaktverlust, welcher in einen vege-
tativen Zustand miindet (Holt et al., 2011b; Valstar et al., 2008). Die Lebenszeit betroffener
Kinder ist durch den progredienten Charakter der Erkrankungen meist auf die mittleren Tee-
nagerjahre begrenzt (Neufeld und Muenzer, 2001).

Wissenschaftliche Fortschritte der letzten Jahrzehnte ermoglichen weitreichende Einbli-
cke in die zugrundeliegenden pathophysiologischen Prinzipien dieser einst ritselhaften Er-
krankungen (Neufeld und Muenzer, 2001). So kann der somatische Krankheitsverlauf heute
bei einigen Subtypen der MPS durch spezifische Therapieansétze deutlich gemildert werden
(Clarke et al., 2009; Mechler et al., 2015; Muenzer et al., 2011). Die Hirnschidigung jedoch,
welche bei den meisten betroffenen Kindern vorliegt und deren geistige Retardierung und
Verhaltensauffilligkeit bedingt, verbleibt bislang ohne die Moglichkeit einer spezifischen
Therapie (Scarpa et al., 2017b). Die medikamentdse Behandlung der Verhaltensauffilligkei-
ten ist durch hohe Nebenwirkungsraten limitiert. So kommen Anpassungen der Heimumge-

bung und verhaltensbezogenen Mallnahmen zentrale Rollen in der Bewiltigung der Symp-



tome zu (Escolar et al., 2017; Roberts et al., 2016). Durch die Seltenheit der Erkrankungen
und den daraus resultierenden geringen Erfahrungen behandelnder Arzte sind betroffene
Familien gezwungen, eigene Strategien im Umgang mit den Verhaltensauffélligkeiten ihrer
Kinder zu entwickeln (Malcolm et al., 2011). Die vorliegende Studie widmet sich der Erfas-
sung dieser elterlichen Copingstrategien, um unerfahreneren Familien diese als Unterstiit-
zung in der alltiglichen Bewiltigung der weitreichenden Belastungen durch MPS anbieten

zu konnen.

1.1 Pathophysiologischer Hintergrund und Epidemiologie

Mukopolysaccharidosen gehoren zur Gruppe der lysosomalen Stoffwechselerkrankun-
gen. Defekte im enzymatischen Abbau von Glykosaminoglykanen (GAG, auch ,,saure Mu-
kopolysaccharide) bilden die pathophysiologische Grundlage aller MPS (Neufeld und
Muenzer, 2001). GAG sind komplexe Molekiile, gehen jedoch auf einen relativ einfachen
Grundaufbau aus gekoppelten Disacchariden zuriick, welche wiederum aus einer Uronsdure
und einem Aminozucker bestehen. Die Verbindung eines GAG mit einem Kernprotein wird
als Proteoglykan bezeichnet. Proteoglykane kommen ubiquitér in der extrazelluliren Matrix
und auf der Zelloberfldche vor und sind an Regulationsprozessen wie Zellwachstum, Zell-
entwicklung, Koagulation und Fettstoffwechsel beteiligt. Hyaluronsidure ist das einzige
GAG, welches ohne Proteinkopplung vorliegt. Durch seine wasserbindenden Eigenschaften
hat es eine wichtige Funktion in der Gewebestruktur (Pomin und Mulloy, 2018).

Am sequenziellen Abbau der GAG in ihre Grundbestandteile sind zehn Enzyme betei-
ligt. Ein Defekt in einem dieser Enzyme fiihrt zur Stérung des GAG-Abbaus und der Akku-
mulation des Substrates der betroffenen enzymatischen Reaktion in den Lysosomen der Zel-
le. In der Folge kommt es zum Zelluntergang sowie zu Gewebe- und Organschédden. Es
ergibt sich ein fiir den jeweiligen MPS-(Sub-)Typ charakteristisches Muster der Organbetei-
ligung, welches mitunter durch die chemischen Eigenschaften des akkumulierenden Stoff-
wechselproduktes bedingt ist. Die MPS-Typen I (Morbus Hunter/Hurler-Scheie/Scheie), -1I
(Morbus Hunter) -IIT (Morbus Sanfilippo) und -VII (Morbus Sly) zeichnen sich so durch

eine primédre Schidigung des zentralen Nervensystems aus, wodurch sie sich von den {ibri-



gen MPS-Typen unterscheiden (Neufeld und Muenzer, 2001). Tabelle 1 stellt die neuronopa-

thischen MPS-Typen anhand des jeweils zugrundeliegenden Enzymdefektes und konsekutiv

akkumulierender Glykosaminoglykane dar.

Tabelle 1. Inzidenz, Enzymdefekte und akkumulierende Stoffwechselprodukte neuronopathischer Mucopolysac-
charidosen (nach Neufeld und Muenzer, 2001 und Baehner et al., 2005)

MPS Typ

Inzidenz in
Deutschland

MPS-Subtyp

Betroffene
Enzymdefekt
Glykosaminoglykane

I

Hurler

Dermatansulfat,

,,Hurler Hurler-Scheie a-L-iduronidase
Heparansulfat
0.69/100.000
Scheie
I schwere Verlaufsform
Dermatansulfat,
,,Hunter” Iduronat-Sulfatase
Heparansulfat
0.64/100.000 attenuierte Verlaufsform
A Heparan-N-Sulfatase
I B a-N-Acetyl-Glucosaminidase
»Sanfilippo” Heparansulfat
AcetylCoA:0-Glucosaminid
1.57/100.000 C Acetyl-Transferase
D N-Acetyl-Glucosamin-6-

Sulfatase

VII
”Sly”
0/100.000

Fetale Verlaufsform
Neonatale Verlaufsform

Adulte Verlaufsform

Dermatansulfat,
Heparansulfat,

Chondroitin-4-/6-
Sulfat

[-Glucuronidase

Die Schwere der Symptomatik ist besonders bei den MPS-Typen I und -II hochvariabel

und als Kontinuum zu verstehen. Morbus Hurler (MPS IH) bezeichnet dabei das hochsymp-

tomatische Maximum des Kontinuums bei MPS I (Muenzer et al., 2009b; Neufeld und



Muenzer, 2001). Die Erstbeschreibung des milden Maximums dieses Kontinuums erfolgte
erst spiter und wurde als Morbus Scheie (MPS IS) bezeichnet. Erst nachtriglich konnte
durch Enzymanalysen der Zusammenhang der Erkrankungen aufgezeigt werden, woraus die
Bezeichnung Hurler/Scheie (MPS IH/S) fiir intermedidre Verlaufsformen hervorging
(Muenzer, 2004). Die Variabilitit der Symptomatik bei MPS II fiihrte zur Bezeichnung
schwerer und attenuierter Verlaufsformen des Morbus Hunter (Neufeld und Muenzer, 2001;
Schwartz et al., 2007).

Sowohl fiir MPS I als auch fiir MPS 1I ist die neurologische Symptomatik Grundlage zur
Abgrenzung schwerer und attenuierter Verlaufsformen (Muenzer et al., 2009a; Schwartz et
al., 2007). Die unterschiedlich starken Symptomauspridgungen konnen mitunter in einer un-
terschiedlich hohen Restenzymaktivitit und damit einer unterschiedlich hohen Restleistungs-
fahigkeit im Abbau entsprechender Glykosaminoglykane begriindet liegen. Pridiktionen des
Krankheitsverlaufes aufgrund der Restenzymaktivitdt sind jedoch nicht moglich (Fuller et
al., 2004; Wraith et al., 2008).

MPS III liegen verschiedene Enzymdefekte zugrunde, welche die Grundlage fiir die Ein-
teilung in die Subtypen A, B, C und D sind (Valstar et al., 2008), siehe Tabelle 1. In Nord-
west-Europa stellt A den haufigsten Subtyp dar, wihrend der Subtyp B in Siidost-Europa
hiufiger ist. Die Subtypen C und D sind insgesamt deutlich seltener (Baehner et al., 2005;
Valstar et al., 2008). Auch der MPS III zeigt eine phédnotypische Variabilitit, jedoch in ge-
ringerem Ausmalf} als die MPS-Typen I und -II (Neufeld und Muenzer, 2001). Eine verléssli-
che Verlaufsprognose ist weder anhand des zugrundeliegenden Enzymdefektes noch auf-
grund einer Genotypanalyse moglich (Ruijter et al., 2008; van de Kamp et al., 1981).

MPS VII beruht auf einem Defekt der B-Glucosaminidase und zeigt ebenfalls ein extrem
weites Spektrum der phénotypischen Ausprigung (Montano et al., 2016; Neufeld und
Muenzer, 2001; Zielonka et al., 2017; Zielonka et al., 2018). Aufgrund der extremen Selten-
heit der Erkrankung (keine berichteten Fille in Deutschland zwischen 1980 und 1995) wurde
dieser Subtyp nicht in die vorliegende Studie miteinbezogen (Baehner et al., 2005).

Mukopolysaccharidosen folgen zumeist einem autosomal rezessiven Erbgang. Konsan-

guinitit ist entsprechend bei einem Anteil der betroffenen Eltern vorzufinden (Cheema et al.,

10



2017). Im Gegensatz hierzu steht MPS II, von welcher aufgrund einer X-chromosomalen
Vererbung fast ausschlieBlich ménnliche Kinder betroffen sind. Aufgrund eingeschrénkter
Reproduktion wird die Mutation nur in seltenen Fillen durch betroffene Ménner weitergege-
ben (Neufeld und Muenzer, 2001; Wraith et al., 2008). Die den Mukopolysaccharidosen zu-
grundeliegenden Mutationen sind meist klein, bei MPS 1II sind jedoch auch gréBere Deletio-

nen oder Translokationen gefunden worden (Neufeld und Muenzer, 2001).

1.2 Natiirlicher Krankheitsverlauf neuronopathischer MPS-Typen

Mukopolysaccharidosen sind progrediente Erkrankungen. Erste Auffilligkeiten zeigen
sich mitunter bereits pridnatal. Die Lebenserwartung ist zumeist auf das erste oder zweite
Lebensjahrzehnt reduziert. Die phéinotypische Variabilitat der MPS ist gro8 und erschwert
die Vorhersage individueller Krankheitsverldufe (Neufeld und Muenzer, 2001; Valstar et al.,
2008; Wraith et al., 2008). Im Folgenden werden daher die klassischen Krankheitsverldaufe

neuronopathischer MPS-Typen beschrieben.

12.1 MPS I - Natiirlicher Krankheitsverlauf

Entsprechend der phinotypischen Prédsentation wird MPS I historisch als Morbus Hur-
ler, Morbus Hurler-Scheie oder Morbus Scheie bezeichnet. Heute wird diese Nomenklatur
mehr und mehr zugunsten der Einteilung in schwere (zuvor MPS 1/H) und attenuierte (zuvor
MPS I/SH, I/S) Verlaufsformen verlassen. Diese Einteilung ist priziser und stellt eine Er-
leichterung fiir therapeutische Entscheidungen dar (Muenzer, 2004).

Die Unterscheidung milder und schwerer Verlaufsformen wird nach der Schwere der
kognitiven Dysfunktion getroffen. Diese ist bei Morbus Hurler gravierend, wihrend von
Morbus Hurler/Scheie und Morbus Scheie betroffene Kinder minimale oder keine kognitive

Einschrinkungen aufweisen (Muenzer et al., 2009b).

MPS [ — Morbus Hurler

Der Morbus Hurler (MPS IH) stellt mit etwa 60% die hiufigste Variante von MPS I dar,

und gilt entsprechend als klassisch fiir diesen MPS-Typ (Beck et al., 2014; Neufeld und
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Muenzer, 2001). Meist fallen betroffene Kinder bereits im ersten Lebensjahr durch anatomi-
sche Auffilligkeiten sowie eine erhohte Infektneigung der Ohren und Atemwege auf (Cleary
und Wraith, 1995; Muenzer et al., 2009a). Friihzeitig zeigen sich Inguinal- und Umbilikal-
hernien, eine Vergroberung der Gesichtsziige, Hornhauttriibung, Hepatomegalie, Herzklap-
penschiden und Gelenkkontrakturen. Die in Gesamtheit als Dysostosis multiplex bezeichne-
ten muskuloskelettalen Auffilligkeiten beinhalten unter anderem Verbreiterungen und Ver-
formungen des Schidels, vergroBerte Interdentalabstinde, Kyphose durch anteriore Hypop-
lasie lumbaler Wirbel, sowie Wachstumsstorungen der Rippen-, Hiift-, Becken-, Rohren-
und Fingerknochen. (Beck et al., 2014; Neufeld und Muenzer, 2001). Schlafstérungen ent-
stehen auf der Basis einer Schlafapnoe, welche durch VergroBerungen der Zunge und A-
denoide begiinstigt wird (Beck et al., 2014). Betroffene Kinder wachsen zunichst schnell, im
Alter von sechs bis 18 Monaten stagniert das Korperwachstum jedoch zunehmend, sodass
die Korpergroe zumeist auf maximal 110 cm limitiert ist (Neufeld und Muenzer, 2001).

Bei einem Grofteil der Kinder mit Hurler Syndrom besteht bereits im Alter von ein bis
zweli Jahren ein starker geistiger Entwicklungsriickstand (Beck et al., 2014), welcher in einer
Restriktion des geistigen Entwicklungsalters auf zwei bis vier Jahren miindet. Die geistige
Entwicklung ist im Krankheitsverlauf zunehmend regredient (Neufeld und Muenzer, 2001).

Rekurrierende Mittelohrentziindungen fiihren in vielen Fillen zu starker Horminderung
und tragen neben der generellen Entwicklungsstorung zu einer ausgeprédgten Sprachstérung
bei (Colville und Bax, 1996; Neufeld und Muenzer, 2001). Hierdurch entstehende Kommu-
nikationsprobleme werden nicht zuletzt durch eine friihe und progrediente Kornealtriibung
und Retinadegeneration sowie eine vergroflerte Zunge verstirkt (Caruso et al., 1986; Neu-
feld und Muenzer, 2001). Oft besteht ein Hydrozephalus mit intrakranialem Druckanstieg,
dessen Ausmal} jedoch nicht unbedingt mit der Symptomintensitét korreliert (Matheus et al.,
2004; Muenzer et al., 2009a; Neufeld und Muenzer, 2001).

Die Erkrankung fiihrt unbehandelt durch muskuloskelettale, kardiorespiratorische und
zentralnervose Komplikationen zum Tod im ersten Lebensjahrzehnt (Neufeld und Muenzer,

2001).
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MPS [ — Attenuierte Verlaufsformen

Der Morbus Scheie bezeichnet das milde Maximum der Symptomausprigung bei
MPS I. Intermedidre Verldaufe werden als Morbus Hurler/Scheie bezeichnet. Erste Symptome
zeigen sich im Alter von fiinf bis 13 (MPS IS) bzw. von drei bis sieben Jahren (MPS TH/S).
Voranstehende Merkmale beinhalten Gelenkkontrakturen, faziale Dysmorphien, Dysostosis
multiplex, Hernien, Hepatomegalie und kardiale Klappenschiden. Neurologische Symptome
konnen sekundir durch Verdickung der Dura oder der Handwurzelknochen sowie durch
Spondylolisthesis auftreten. Unbehandelt ist beim Morbus Hurler/Scheie die Lebenserwar-
tung auf das zweite bis dritte Lebensjahrzehnt reduziert, wihrend diese beim Morbus Scheie

in der Regel nicht eingeschrinkt ist (Beck et al., 2014; Neufeld und Muenzer, 2001).

1.2.2 MPS II — Natiirlicher Krankheitsverlauf

Auch MPS 1II zeigt ein sehr weites Spektrum der Symptomintensitiit, was zur Unter-
scheidung attenuierter und schwerer Verlaufsformen des Morbus Hunter fiihrte. In der Diffe-
renzierung der Subtypen kommt dem Alter beim Auftreten erster Symptome, dem Vorhan-
densein von Verhaltensauffilligkeiten und dem Erreichen von Entwicklungsmeilensteinen
besondere Bedeutung zu (Neufeld und Muenzer, 2001; Schwartz et al., 2007). Wihrend die
milde Verlaufsform von MPS II meist ohne wesentliche neurologische Beteiligung verlduft,
ist die neurologische Entwicklung von Kindern mit schwerem Verlauf zumeist extrem einge-
schriankt (Neufeld und Muenzer, 2001; Schwartz et al., 2007; Shapiro et al., 2016b; Wraith
et al.,2008).

MPS II — Schwere Verlaufsformen

Etwa zwei Drittel der Kinder mit MPS II zeigen schwere Verlaufsformen, bei welchen
die progressiven Ausbildung somatischer und neurologischer Symptome etwa im Alter von
zwel bis vier Jahren beginnt (Neufeld und Muenzer, 2001; Schwartz et al., 2007; Wraith et
al., 2008). Die somatischen Symptome sind mit denen des Morbus Hurler vergleichbar, wo-

bei die allgemeine Progression der Symptome bei MPS II jedoch meist langsamer verlduft
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(Neufeld und Muenzer, 2001). Betroffene Kinder werden im Verlauf meist korperlich
schwerstbehindert (Wraith et al., 2008). Die Gesichtsziige zeigen sich vergrobert, die Kor-
pergrofB3e ist meist unter anderem durch Skelettdeformitidten und Gelenkkontrakturen verrin-
gert (Neufeld und Muenzer, 2001; Young et al., 1982).

Nach einer altersgemiflen Entwicklung im ersten Lebensjahr kommt es zu Entwick-
lungsverzogerungen. Auf einen Stillstand der Entwicklung mit drei bis fiinf Jahren folgt ab
dem sechsten bis achten Lebensjahr eine progrediente Regression (Schwartz et al., 2007,
Wraith et al., 2008). Betroffene Kinder entwickeln schwerste Verhaltensauffilligkeiten wie
Schlafstérungen, Hyperaktivitdt, Aggression, Wutausbriiche und Hyperoralitit, welche ne-
ben Krampfanfillen und dem Ausbleiben primirer Stuhl- und Harnkontinenz als Zeichen der
primdren Neurodegeneration zu werten sind (Holt er al., 2011a; Schwartz et al.,
2007). Daneben stehen sekundir neuropathologische Prozesse wie Zervikalstenose, Karpal-
tunnelsyndrom sowie inflammatorische Prozesse mit der Symptomatik in Verbindung (Holt
et al., 2011a; Parsons et al., 1996). Herzklappenfehler, Myokardverdickung, Coronararteri-
enverschluss und/oder pulmonale Hypertension priadisponieren betroffene Kinder fiir Atem-
wegserkrankungen oder Herzversagen, aufgrund derer die meisten Kinder im Alter von 10
bis 15 Jahren versterben (Jones et al., 2009; Neufeld und Muenzer, 2001; Wraith et al.,

2008).

MPS II — Attenuierte Verlaufsformen

Attenuierte Verlaufsformen des Morbus Hunter zeigen eine vorwiegend somatische Be-
teiligung sowie einen verspiteten Krankheitsbeginn (Neufeld und Muenzer, 2001; Shapiro et
al., 2016b; Young et al., 1982). Das somatische Erscheinungsbild kann prinzipiell dem
schwerer Verldaufe entsprechen, die Progression der Symptomatik verlduft jedoch deutlich
langsamer (Neufeld und Muenzer, 2001). Die Diagnose wird im Mittel mit 14 Jahren gestellt
(Schwartz et al., 2007).

Kognitive Auffilligkeiten konnen sich in einer verringerten Aufmerksamkeitsspanne
und Lernstérungen zeigen (Wraith et al., 2008; Yund et al., 2015). Zu Letzteren tragen auch

Beeintrachtigungen der Hor- und Sehfihigkeit bei (Neufeld und Muenzer, 2001; Wraith et
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al., 2008). Eine psychische Belastung betroffener Jugendlicher ist hiufig anzutreffen und
erklirt sich in Anbetracht der somatischen Krankheitssymptomatik (Young et al., 1982).

Die Lebenserwartung der Betroffenen ist meist auf das zweite bis dritte Lebensjahrzehnt
vermindert, kann jedoch bei sehr milden Verldufen auch unbeeintrichtigt sein (Schwartz et

al.,2007; Wraith et al., 2008).

1.2.3 MPS III — Natiirlicher Krankheitsverlauf

Auch der Morbus Sanfilippo zeigt phénotypische Variabilitit, jedoch in geringerem
Ausmal als MPS I und -II. Die Einteilung der Subtypen beruht hier auf dem zugrundelie-
genden Enzymdefekt (Neufeld und Muenzer, 2001). Auch wenn dem in Nordwest-Europa
hiufigsten Subtyp A oftmals ein schwererer Verlauf mit fritherem Beginn der Symptomatik,
schnellerer Progression und stirkerer Begrenzung der Lebenszeit zugeschrieben wird (Baeh-
ner et al., 2005; Valstar et al., 2008), verbieten sich verbindliche Verlaufsprognosen anhand
des zugrundeliegenden Enzymdefektes oder Genotypanalysen (Ruijter et al., 2008; van de
Kamp et al., 1981).

Der Morbus Sanfilippo wird von den iibrigen MPS durch eine vorwiegend neurologi-
sche Symptomatik bei gleichzeitig geringer somatischer Beteiligung abgegrenzt (Cleary und
Wraith, 1993; Neufeld und Muenzer, 2001; Valstar et al., 2008). In den meisten Fillen
zeichnet sich die Erkrankung durch einen dreiphasigen Verlauf aus:

1. Im Alter von zwei bis vier Jahren fallen betroffene Kinder nach einer zunichst un-
auffilligen Entwicklung durch Einschriankungen auf, welche vor allem die Sprachentwick-
lung betreffen (Bax und Colville, 1995; Kalkan Ucar et al., 2010; Valstar et al., 2010). Das
Horvermogen ist oftmals stark eingeschrinkt, gleichzeitig erschwert die mentale Einschrén-
kung eine audiometrische Sicherung dieses Befundes (Kalkan Ucar et al., 2010; Neufeld und
Muenzer, 2001; Valstar et al., 2008). Die Patienten leiden zudem unter rezidivierenden In-
fektionen der oberen Atemwege und Mittelohren sowie Diarrhoen durch Beteiligung des
autonomen Nervensystems (Cleary und Wraith, 1993; Kalkan Ucar et al., 2010; Neufeld und

Muenzer, 2001; Valstar et al., 2008).
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2. Im Alter von drei bis fiinf Jahren entwickeln sich schwere Verhaltensauffilligkeiten
mit zunehmend héufigen und ausgeprigten Wutausbriichen, Unruhe, Hyperaktivitit und ver-
ringerter Aufmerksamkeitsspanne. Das Verhalten der Kinder wird als chaotisch, aggressiv,
zerstorerisch und unvorhersehbar geschildert (Cleary und Wraith, 1993; Kalkan Ucar et al.,
2010; Valstar et al., 2008). Der lange Erhalt der Motorik resultiert in einer erschwerten
Handhabbarkeit der Verhaltensauffilligkeiten (Buhrman et al., 2014; Escolar et al.,2017). In
den meisten Fillen bestehen ausgeprigte Schlafstorungen, wodurch die Belastung der Eltern
malgeblich gesteigert wird. (Kalkan Ucar et al., 2010; Malcolm et al., 2011). Im Verlauf
konnen sich typische duBerliche Merkmale wie struppiges Haar, Hirsutismus, Hypertrichose
und eine Vergroberung der Gesichtsziige entwickeln (Buhrman et al., 2014; Cleary und
Wraith, 1993; Kalkan Ucar et al., 2010; Neufeld und Muenzer, 2001).

3. Um das zehnte Lebensjahr leitet sich die dritte und finale Phase der Erkrankung ein.
Bedingt durch die progrediente Neurodegeneration wird das Verhalten der Kinder zuneh-
mend ruhiger. Es kommt zu grobmotorischer Ungeschicklichkeit mit hdufigen Stiirzen, Spas-
tiken und Kontrakturen. Meist sind betroffene Kinder bereits in den frilhen Teenagerjahren
rollstuhlpflichtig. Schluckbeschwerden und Speichelaspiration machen in vielen Fillen die
Versorgung mit einer Magensonde sowie eine medikamentdse Speichelhemmung notwendig
(Cleary und Wraith, 1993; Valstar et al., 2008). Durch progressive Demenz werden die Kin-
der zunehmend apathisch und verlieren den Kontakt zur Umwelt (Neufeld und Muenzer,
2001; Valstar et al., 2008). Im Verlauf entwickeln viele Patienten epileptische Anfille zu-
meist generalisiert-tonisch-klonischer Art, welche sich mithilfe gidngiger Anikonvulsiva wie
Valproat, Carbamazepin oder Phenobarbital in der Regel gut kontrollieren lassen (Scarpa et
al., 2017a). Meist ist die Lebenszeit der Kinder durch Komplikationen von Atemwegsinfek-
tionen auf die mittleren Teenagerjahre begrenzt (Cleary und Wraith, 1993; Valstar et al.,

2008).
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1.3 Diagnose

Dem klinischen Verdacht auf eine MPS-Erkrankung wird auf laborchemischem Wege
nachgegangen. Die Erstdiagnostik stiitzt sich dabei auf den Nachweis einer erhohten GAG-
Ausscheidung im Urin. Die hierbei verwendeten semiquantitativen, quantitativen und quali-
tativen Analysen konnen jedoch sowohl falsch-positive als auch falsch-negative Ergebnisse
erbringen (Filocamo et al., 2018; Neufeld und Muenzer, 2001). In Verbindung mit der zu-
meist milden somatischen Symptomatik sowie der Notwendigkeit obiger Spezialuntersu-
chungen, die im normalen Klinikalltag nicht immer zur Verfiigung stehen, resultieren hie-
raus Fehldiagnosen von Epilepsie, idiopathischer Entwicklungsverzogerung oder Autismus-
Spektrum-Storungen (Malcolm et al., 2011; Wijburg et al., 2013; Zielonka et al., 2017,
Zielonka et al., 2018). Die sich hieraus ergebende Verzogerung der Diagnosestellung ist
fatal, da ein friihzeitiger Therapiebeginn von grundlegender Bedeutung fiir den Effekt poten-
tieller spezifischer Therapieansitze auf den neurologischen Krankheitsverlauf sein kann
(Scarpa et al., 2017b; Zielonka et al., 2017; Zielonka et al., 2018). Die Tandem-
Massenspektrometrie stellt aufgrund ihrer guten Sensitivitdt und Spezifitit, der Moglichkeit
der Testung auf verschiedene GAG sowie der Verwendbarkeit von Trockenblut als Untersu-
chungsprobe eine potentielle zukiinftige Screeningmethode dar (Filocamo et al., 2018).

Bei bestitigter GAG-Akkumulation im Urin folgen Enzym-Assays zum Nachweis einer
verringerten Enzymfunktion in Leukozyten, Leukoblasten oder Fibroblasten (Filocamo et
al.,2018). Nachfolgend konnen Molekularanalysen zugrundeliegende genetische Mutationen
aufzeigen. Dies ist fiir die genetische Beratung in Bezug auf die (Prédnatal-)Diagnostik weite-
rer Familienmitglieder von Bedeutung (Filocamo et al., 2018; Wraith et al., 2008).

Die Seltenheit, die oft unspezifischen Symptome und die Individualitdt der klinischen
Symtomauspriagung erschweren die Einordnung des zugrundeliegenden Defektes, wodurch
der Verdacht einer MPS-Erkrankung im klinischen Alltag oft nicht direkt besteht. Hier
kommt der Gensequenzierung eine Schliisselrolle zu. Unter Beachtung phénotypischer Pa-
rameter kann die Exomsequenzierung in diesen Fillen zur Diagnosestellung verhelfen. (Ziats

etal.,2019).
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14 Therapie

Den Mukopolysaccharidosen liegt ein Enzymdefekt zugrunde, welcher eine Multisyste-
merkrankung bedingt. Wahrend spezifische Therapieansitze zumeist auf den Ausgleich des
Enzymmangels abzielen, dienen nicht-spezifische Therapieansitze der Behandlung der weit-

reichenden Krankheitsfolgen (Muenzer et al., 2009a; Muenzer et al., 2009b).

Spezifische Therapie

Spezifische Therapieansitze stiitzen sich auf die Privention von Organ- und Gewebe-
schidigung durch Ersatz des defekten Enzyms (Neufeld und Muenzer, 2001). Eine Mo6glich-
keit stellt dabei die regelmiBige intravendse Enzymsubstitution (ERT) dar. Diese zeigt bei
friihzeitigem Therapiebeginn weitreichend positiven Einfluss auf den somatischen Krank-
heitsverlauf bei MPS I und -II (Clarke et al., 2009; Muenzer et al., 2011). Durch die fehlen-
de Passage substituierter Enzyme {iber die Blut-Hirn-Schranke ist die ERT jedoch nicht zur
Priavention der primdren zentralnervosen Schédigung geeignet (Begley et al., 2008). Die
direkte Infusion von Ersatzenzymen in den Liquor (intrathekaler Enzymersatz, IT-ERT)
zeigte in Tierversuchen vielversprechende Ergebnisse. Die Implementation am Patienten ist
jedoch aufgrund der kognitiven Einschrinkungen und Verhaltensauffilligkeiten problembe-
haftet und Gegenstand aktueller Studien (Ries, 2017; Scarpa et al., 2017b). Eine weitere
Moglichkeit zum Enzymersatz besteht in der Transplantation gesunder hidmatopoetischer
Stammzellen (HSCT). Der positive Einfluss auf den Krankheitsverlauf fiihrte zur Implemen-
tation bei MPSI, setzt jedoch eine friihzeitige Diagnosestellung und geringe ZNS-
schidigung voraus (de Ru et al., 2011). Studienergebnisse beziiglich der Anwendbarkeit der
HSCT bei MPS 1II und -III scheinen weniger erfolgsversprechend. Zudem wird der Einsatz
der HSCT durch Komplikationen wie Graft-versus-Host Reaktionen, sowie die sich daraus
ergebende Notwendigkeit der Immunsuppression eingeschrinkt (Prasad und Kurtzberg,
2010). Ein zukunftsweisender Therapieansatz konnte in der in-vivo Genom-editierung lie-
gen. Diese stiitzt sich auf den Transfer funktionaler Gene mittels Vektoren (Garbade et al.,

2020). In Tierversuchen konnten die positiven Auswirkungen auf somatische wie auch beha-
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viorale Krankheitssymptome aufgezeigt werden. Letztere konnten in der lang anhaltenden
Erhohung des Enzymtiters begriindet liegen, welche eine geringfiigige aber wirkungsvolle
Steigerung des Enzymiibertrittes an der Blut-Hirn-Schranke bedingt (Laoharawee et al.,
2018; Meadows et al., 2015; Ou et al., 2019). Die Wirksamkeit der Genomeditierung wird
durch individuelle immunologische Prozesse begrenzt (Ferla etf al., 2015). Im Tierversuch
zeigte sich ein gutes Sicherheitsprofil der Behandlung, sodass die Genomeditierung im
Rahmen aktueller Phase I Studien an MPS-Patienten gepriift wird (Laoharawee et al., 2018;
Meadows et al., 2015; Ou et al., 2019).

Weitere Ansitze zur Privention primir neurologischer Krankheitsfolgen stiitzen sich auf
eine Erleichterung der Passage substituierter Enzyme durch die Blut-Hirn-Schranke mittels
Proteinfusion, auf die Reduktion anfallender GAG durch Hemmung deren Synthese (Sub-
stratreduktion) sowie auf eine Steigerung der Rest-Enzymaktivitit durch Enzymstabilisie-
rung mittels Chaperonen. Dem Grofteil der von neuronopathischen MPS betroffen Kindern

kann aktuell keine spezifische Therapie angeboten werden (Ries, 2017; Scarpa et al., 2017b).

Nicht-spezifische Therapie

Das breite Spektrum kardiovaskulérer, okuldrer, muskuloskelettaler, pulmonaler, gastro-
intestinaler, otorhinolaryngologischer sowie zahnmedizinischer Krankheitsfolgen verlangt
vor allem bei MPS I und -II nach einem multimodalen Behandlungskonzept (Muenzer et al.,
2009b; Scarpa et al., 2011; Wraith, 1995). So kénnen beispielsweise bei Gelenkkontrakturen
physiotherapeutische, orthopidisch-chirurgische und schmerzmedizinische Ansétze geboten
sein (Muenzer et al., 2009a). Respiratorische Probleme konnen chirurgische Verfahren wie
Tonsillektomie, Adenotomie und Tracheostomie, sowie atmungserleichternde MaBnahmen
oder die medikamentdse Therapie respiratorischer Komplikationen erfordern (Muhlebach et
al.,2011). In Bezug auf sekundir-neurologische Symptome kommen operative Eingriffe zur
Dekompression des Wirbelkanals oder peripherer Nerven sowie das ventrikuloperitoneale
Shunting zum Einsatz (Neufeld und Muenzer, 2001; Scarpa et al., 2011).

In der Therapie von Verhaltensauffilligkeiten wie Schlafstérungen, Hyperaktivitidt oder

Aggressivitdt miissen zundchst somatische Ursachen wie Hydrozephalus oder Schmerzzu-
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stande abgeklédrt werden (Cleary und Wraith, 1993; Robertson et al., 1998). Sind diese aus-
geschlossen, kann den Verhaltensauffilligkeiten mit verschiedenen Ansitzen begegnet wer-
den. Hierbei kommen Verdnderungen der Rahmenbedingungen, operant-behaviorale Metho-
den, zahlreiche praktische Interventionen und auch medikamentdse Therapieansitze zur
Anwendung. (Bax und Colville, 1995; Cleary und Wraith, 1993; Escolar et al., 2017; Fraser
et al., 2005; Malcolm et al., 2011; Nidiffer und Kelly, 1983; Roberts et al., 2016). Der Ein-
satz medikamentdser Therapien muss jedoch sorgfiltig gegen das Risiko hiufig vorkom-

mender Nebenwirkungen abgewogen werden (Escolar et al., 2017).

1.5 Verhaltensauffilligkeiten bei MPS

Nyhan (1972) prigte den Begriff des Verhaltens-Phinotyps (,,behavioral phenotype®).
Nach diesem sind fiir Patienten mit einer bestimmten genetischen Erkrankung gewisse Ver-
haltensweisen so typisch, dass diese als symptomatisch fiir die Erkrankung angenommen
werden konnen. Beispiele hierfiir sind die zwanghafte Automutilation bei Patienten mit Le-
sch-Nyhan-Syndrom sowie die Esssucht bei Patienten mit Prader-Willi-Syndrom (Holland et
al.,2003; Nyhan, 1976). Auffillige Verhaltensweisen konnen dementsprechend als Indikator
neurodegenerativer Prozesse genutzt werden. So konnten Holt et al. (2011a) zeigen, dass
kognitive Entwicklungseinschrinkungen, Schlafstorungen, Hyperaktivitit, Verhaltenssto-
rungen, krampfanfallsverdidchtige Verhaltensweisen, Hyperoralitit sowie das Ausbleiben
primdrer Harn- und Stuhlinkontinenz friihe Hinweise auf eine primére zentralnervose Scha-
digung bei MPS II sind. Im Folgenden wird ndher auf bei MPS I, -II und -III hédufig vor-

kommende Verhaltensauffilligkeiten eingegangen.

Schlafstorung

Schlafprobleme betreffen einen Grofteil der neuronopathisch betroffenen Kinder mit
MPS (I: 50%; II: 80%; III: 75-100%) und sind damit deutlich hdufiger als bei gesunden
Kindern oder Kindern mit anderweitiger geistiger Behinderung feststellbar (Bax und
Colville, 1995; Beck et al., 2014; Bharti et al., 2013; Fraser et al., 2005; Holt et al., 2011a;

Kalkan Ucar et al., 2010; Malcolm et al., 2011). Bei MPS I treten Schlafstorungen als Folge
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von Atemwegsverlegung und Schlafapnoe auf, wihrend bei MPS III die primére Schidigung
des zentralen Nervensystems (ZNS) und eine gestorte zirkadiane Rhythmik in der Freiset-
zung des Schlathormons Melatonin verantwortlich scheint. Bet MPS II wird beiden Prozes-
sen eine Rolle in der Pathophysiologie der Schlafstorungen zugeschrieben (Bax und Colville,
1995; Canal et al., 2010; Guerrero et al., 2006; Holt et al., 2011a; Leighton et al., 2001). Bei
MPS III konnten Verdnderungen der Einschlafzeit, der Hiufigkeit und Dauer nichtlichen
Erwachens und damit verbundener Aktivititen sowie ein verstirkter Tagschlaf nachgewiesen
werden (Mahon et al., 2014). Schlafstérungen zeigten sich in vorangegangenen Studien als
eines der Symptome mit der hochsten Symptomintensitiit und der geringsten Handhabbarkeit
(Bax und Colville, 1995; Fraser et al., 2002; Malcolm et al., 2011). Zudem werden die
nichtlichen Schlafstérungen ursidchlich in Verbindung mit Verhaltensauffilligkeiten des

Kindes am Folgetag gebracht (Fraser et al., 2005; Fraser et al., 2002).

Hyperaktivitdit und Unruhe

Wihrend Kindern mit MPS I ein eher ruhiges Temperament zugeschrieben wird (Neu-
feld und Muenzer, 2001), ist das Verhalten von Kindern mit MPS II und -III von Hyperakti-
vitdt und Rastlosigkeit gepriagt (Holt et al., 2011b; Malcolm et al., 2011). In einer Studie von
Kalkan Ucar et al. (2010) erfiillten alle untersuchten Kinder mit MPS III (n=12) die Kriterien
der Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitits-Storung (ADHS). Die gesteigerte Aktivitét
scheint dabei aus dem gestorten geistigen Entwicklungsprozess bei zunédchst unbeeinflusster
Motorik zu resultieren und entspricht dem kognitiven Alter des Kindes (Buhrman et al.,
2014; Holt et al., 2011a; Young und Harper, 1981). Bei MPS III bleiben motorische Féhig-
keiten in der Regel besonders lange erhalten, wodurch die Handhabung der kindlichen Hy-
peraktivitit deutlich erschwert wird (Buhrman et al., 2014; Escolar et al., 2017). Im Verlauf
fiihrt die progrediente Neurodegeneration zu einer zunehmenden Bewegungsunfihigkeit und
geistigen Apathie der Kinder. Im Zuge dessen sind auch die Verhaltensauffilligkeiten im
fortgeschrittenen Krankheitsstadium riicklaufig (Buhrman et al., 2014; Cross et al., 2014;

Grant et al., 2013; Young und Harper, 1981).

21



Aggression

Aggressives Verhalten zeigt sich hédufig bei Kindern mit MPS II und -III, wihrend von
MPS I betroffene Kindern einen eher friedfertigen Charakter aufweisen (Buhrman et al.,
2014; Malcolm et al.,2011; Neufeld und Muenzer, 2001; Young und Harper, 1981).

Aggressives Verhalten betroffener Kinder sollte differenziert betrachtet werden: So erklart
sich die Aggressionen teilweise durch die Frustration des Kindes iiber das Schwinden der
eigenen Fihigkeiten (Holt ef al., 2011a). Weiterhin konnte aggressives Verhalten ein Kom-
munikationsmittel darstellen, dessen negative Aspekte das Kind aufgrund seiner geistigen

Behinderung nicht {iberblicken kann (Malcolm et al., 2011).

Sich wiederholende Verhaltensweisen

Repetitives Verhalten umfasst ein weites Symptomspektrum. Es stellt ein obligates
Symptom der Autismus-Spektrum-Stérungen dar, kann jedoch auch bei zahlreichen anderen
Erkrankungen angetroffen werden (Bodfish et al., 2000; Turner, 1999). Zu unterscheiden
sind niedergradig und hohergradig repetitives Verhalten. Ersteres bezeichnet bewegungsbe-
zogene Verhaltensweisen wie Dyskinesien, repetitive Manipulation von Objekten, stereotype
Bewegungen und Tics. Hohergradiges repetitives Verhalten umfasst u. a. Interessensbe-
schrinkung, ritualisierte Verhaltensweisen, Objektfixierungen, Zwinge, das Beharren auf
Gleichheit und repetitive Sprachmuster (Lewis und Bodfish, 1998; Turner, 1999). Dieses
hohergradig repetitive Verhalten kann auch in der Entwicklung gesunder Kinder, vorwie-
gend im Alter von zwei bis vier Jahren, vorkommen (Evans et al., 1997).

Untersuchungen an von MPS III betroffenen Kindern mithilfe des ADOS (Autism-
Diagnostic-Observation-Schedule) konnten (neben Hyperoralisationen) keine repetitiven
Verhaltensweisen oder Interessensbeschrinkungen im Sinne einer autistischen Definition
nachweisen (Rumsey et al., 2014; Shapiro et al., 2016a). Jedoch wurde das Auftreten sich
wiederholender Verhaltensweisen in Studien und Einzelfallberichten zu MPS beschrieben
(Deshpande und Sathe, 2015; Malcolm et al., 2011; Verhoeven et al., 2010). Im personli-

chen Gesprich des Autors mit betroffenen Eltern bestétigten diese die Neigung ihrer Kinder
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zu sich wiederholenden Verhaltensweisen (wie z.B. das repetitive Betitigen von Lichtschal-
tern oder Offnen und SchlieBen von Tiiren). Vor diesem Hintergrund scheinen sich wieder-

holende Verhaltensweisen bei MPS nicht abschlieBend untersucht worden zu sein.

1.6 Einfluss der MPS-Erkrankung auf die Familie

Der Einfluss lebenszeitbegrenzender Erkrankungen wie MPS auf betroffene Familien ist
verheerend und erstreckt sich auf alle Lebensbereiche (Malcolm et al., 2011). Die grofite
Belastung geht bei MPS III dabei — neben der schlechten Prognose der Erkrankung — von
Verhaltensauffilligkeiten aus, deren Ausmaf} mit miitterlichen Stress- und Depressionslevels
korreliert (Kalkan Ucar et al., 2010; Malcolm et al., 2011). Nicht zuletzt ist es die Unablés-
sigkeit der Anforderungen durch die Erkrankung, welche betroffene Eltern in einen Zustand
der korperlichen und mentalen Erschopfung fiihrt (Malcolm et al., 2011).

Wie zuvor beschrieben, stellen Schlafstorungen ein hédufiges Symptom bei MPS dar
(Beck et al., 2014; Fraser et al., 2005; Leighton et al., 2001). Die damit verbundene Schlaf-
losigkeit der Eltern erschwert die Bewiltigung weiterer Verhaltensauffilligkeiten des Kindes
am Folgetag (Cleary und Wraith, 1993; Malcolm et al., 2011). In vielen Fillen sind Eltern
gezwungen, die Kindesbetreuung Tag und Nacht in Schichten zu absolvieren. Dadurch
schmilert sich die Zeit, welche Eltern zur Pflege der eigenen Beziehung zur Verfiigung steht
(Malcolm et al., 2011). Die Auswirkungen der Erkrankung auf die elterliche Partnerbezie-
hung sind dabei durchaus unterschiedlich und kénnen in der Trennung der Eltern, jedoch
auch zu einer Festigung der Beziehung fiihren (Nidiffer und Kelly, 1983; Young und Harper,
1981).

Auch die gesunden Geschwister betroffener Kinder stehen unter dem Einfluss der Er-
krankung. Einerseits besteht Sorge um das Wohlergehen des erkrankten Kindes sowie um
die Belastung der Eltern, andererseits kommt es auch zu Neid auf die Aufmerksamkeit und
Zuwendung, welche das erkrankte Kind erfihrt (Malcolm et al., 2011; Nidiffer und Kelly,
1983). Geschwister chronisch kranker Kinder entwickeln ein eher internalisierendes Verhal-
ten, welches sich langfristig negativ auf deren psychisches Wohlbefinden auswirkt. Der ne-

gative Einfluss der Erkrankung auf das gesunde Geschwisterkind héngt dabei stark von dem
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Ausmal} der elterlichen Aufmerksamkeit fiir das erkrankte Kind und damit verbundenen
Schmilerung der Aufmerksamkeit fiir das Geschwisterkind Kind ab (Fleary und Heffer,
2013; Sharpe und Rossiter, 2002).

Die Unterstiitzung durch die Groffamilie sowie deren Inanspruchnahme ist maf3geblich
durch die Qualitiit der Beziehungen bestimmt. So konnen gute Ausgangsbeziehungen Grund-
lage fiir eine verstirkte Unterstiitzung darstellen, vorbelastete Beziehungen jedoch auch un-
ter der zusitzlichen Belastung durch die Erkrankung des Kindes weiteren Schaden nehmen

(Malcolm et al., 2011).

1.7 Forschungsliicke und Forschungsleitfragen

Lehrprogramme wie das ,,Stepping-Stones Triple-P* vermitteln Eltern geistig behinder-
ter Kinder in Vortrdagen, Beratungen und Praxisinterventionen Strategien zum verhaltensbe-
zogenen Umgang mit Verhaltensproblemen (Sanders et al., 2004). Jedoch bediirften diese
fir die Anwendbarkeit bei MPS einer Anpassung an deren besonderen Bedingungen
(Escolar et al., 2017; Grant et al., 2013). Die Datenlage zur Effektivitit spezifischer hand-
lungsbezogener MaBlnahmen gegen Verhaltensauffilligkeiten bei MPS ist karg (Cross und
Hare, 2013; Roberts et al., 2016). Zwar haben vorangegangene Studien iiber verhaltensbezo-
gene Strategien bei MPS III berichtet, jedoch wurde deren Effektivitit nur als Ganzes bewer-
tet oder die bewerteten Mallnahmen oft nicht konkret angegeben (Cleary und Wraith, 1993;
Colville et al., 1996; Escolar et al., 2017; Fraser et al., 2005; Malcolm et al., 2011; Nidiffer
und Kelly, 1983).

Neben der praktischen Bewiltigung von Verhaltensauffilligkeiten im Alltag sind be-
troffene Familien auch gefordert, die Kindeserkrankung als solches zu verarbeiten und den
daraus resultierenden Belastungen fiir die Familie zu begegnen. Die Bedeutung von Krank-
heitsakzeptanz und Familienzusammenbhalt fiir die Verarbeitung und Bewiltigung von Kin-
deserkrankungen sind in vorangegangenen Untersuchungen betont worden (Grant et al.,
2013; Kandel und Merrick, 2007; Raina et al., 2005).

Durch die Seltenheit der Erkrankung und den hierdurch eingeschrinkten Erfahrungs-

schatz der Behandler sind betroffene Eltern gezwungen, eigene Bewdltigungsstrategien fiir
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den Umgang mit den besonderen Anforderungen durch MPS zu entwickeln. Sie erreichen
diesbeziiglich einen Expertenstatus, welcher von behandelnden Arzten erkannt und genutzt
werden sollte (Malcolm et al., 2011). Diese Studie dient der Erfassung dieser elterlichen
Erfahrungen und anwendungsbezogener Copingstrategien. Das Ziel ist hierbei, unerfahrenen
Familien und Behandlern konkrete Handlungsoptionen fiir den Umgang mit Verhaltensauf-

falligkeiten und den Belastungen durch die Erkrankung anbieten zu kdnnen.

Vor diesem Hintergrund ergeben sich folgende Forschungsleitfragen:

Forschungsleitfrage 1: Welche Verhaltensauffilligkeiten bei MPS sind relevant?

Forschungsleitfrage 2: Welche praktischen Strategien eignen sich im alltiglichen

Umgang mit Verhaltensauffdlligkeiten?

Forschungsleitfrage 3: Wie gut konnen Eltern die Kindeserkrankung akzeptieren und

wie grofs ist der Einfluss der Erkrankung auf innerfamilidre Beziehungen?

Forschungsleitfrage 4: Welche Strategien eignen sich zur Krankheitsverarbeitung und

zur Stdrkung innerfamilidrer Beziehungen?

2 Material und Methode

Die Konzeption dieser Studie unterlag verschiedenen Herausforderungen. Die Seltenheit
der zu untersuchenden Erkrankung, sowie das Ziel einer moglichst umfassenden Erhebung
elterlicher Erfahrungen stellten besondere Anforderungen in Bezug auf Datenerhebung
und -analyse. Der explorative Charakter der Studie forderte die de-novo Konzeption eines
Fragebogens. Dieser sollte einen Vergleich der qualitativen Daten ermoglichen ohne dabei

die Erhebung der elterlichen Erfahrungen zu verfilschen. Um diesem Ziel einer moglichst
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realitidtsnahen Erfassung elterlicher Erfahrung gerecht zu werden, wurden betroffene Eltern
mit in die Fragebogenkonzeption einbezogen. Die beste Eignung schien demnach von einem
semi-quantitativen Fragebogendesign auszugehen, welches die direkte Abfrage von Symp-
tomen und Strategien durch offene Fragestellungen unter Zuhilfenahme von Beispielen als

Orientierungshilfe erginzt.

2.1 Inhalt des Fragebogens

Der Inhalt des Fragebogens gliederte sich in drei Abschnitte, welche im Folgenden ge-
nauer erldutert werden. Zusitzlich zu den Items enthielt jede Seite des Fragebogens ein Frei-
feld fiir Anmerkungen und Erlduterungen sowie auf der letzten Seite ein groferes Freifeld

fiir Kommentare, Anregungen oder personliche Schwerpunkte.

Abschnitt 1: Kindes- und Krankheitsbezogene Daten und Soziodemografie

Im ersten Abschnitt wurden kindes- und krankheitsbezogene Daten, sowie jene zur So-
ziodemografie erfasst. Hierzu wurden das Alter und Geschlecht des Kindes, der MPS-Typ
und -Subtyp, das Alter zum Zeitpunkt des Auftretens erster Symptome sowie zum Diagnose-
zeitpunkt, die Beschreibung erster Symptome, sowie aktuelle kindliche Entwicklungsverzo-
gerungen und -riickschritte erhoben. Die Erfassung kindlicher Féihigkeiten in den Bereichen
Motorik, Sprachfdhigkeit und Nahrungsaufnahme wurde mittels dreistufiger Bewertungsska-
len durchgefiihrt. Die soziodemografischen Daten der Familie schlossen folgende Aspekte
mit ein: Ehestatus, Ausbildungsgrad und berufliche Stellung der Eltern, Anzahl der (Halb-)
Geschwister und Kontakt zwischen den Geschwistern, Inanspruchnahme von Betreuungs-
und Pflegediensten und deren Finanzierung durch die Kranken- oder Pflegekasse. Die elter-
liche Zufriedenheit mit der beruflichen und finanziellen Gesamtsituation der Familie, die
Handhabbarkeit der finanziellen Zusatzbelastung durch die Erkrankung sowie die Bedeu-
tung, welche Pflege- und Betreuungsdiensten beigemessen wird, wurden anhand von visuel-

len Analogskalen (VAS; Spannweite 0.00-5.00) erhoben.
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Abschnitt 2: Verhaltensauffdlligkeiten und praktisches Coping

Im zweiten Abschnitt des Fragebogens wurden kindliche Verhaltensauffilligkeiten so-
wie zugehorige elterliche Copingstrategien unter Verwendung von VAS (Spannweite 0.00-
5.00) erfasst. Zu den Verhaltensauffilligkeiten wurden jeweils deren Frequenz sowie die
Intensitét der diesbeziiglichen Belastung fiir die Eltern sowie fiir das erkrankte Kind erfragt.
Vorgegebene Verhaltensauffilligkeiten beinhalteten dabei Schlafstérungen, Hyperaktivitit,
Aggressivitit, sich wiederholende Verhaltensweisen, Unruhe, unpassende Gefiihlsausbriiche
und Apathie. Diese Verhaltensauffilligkeiten wurden in vorangegangenen Studien als auch
im personlichen Gespriach mit betroffenen Familien als hdufige und intensive Symptome
hervorgehoben (Cross und Hare, 2013; Malcolm et al., 2011). Die direkte Abfrage dieser
Symptome erméglichte den Vergleich hidufiger Verhaltensauffilligkeiten wihrend drei zu-
satzliche Freifelder die Erfassung weiterer fiir die Familie bedeutsamer Symptome ermog-
lichten. Verhaltensauffélligkeiten wurden {ibersichtlich untereinander abgefragt, sodass die
Studienteilnehmer die Héaufigkeiten und Belastungsintensititen der einzelnen Verhaltensauf-
falligkeiten intuitiv in Relation zueinander angeben konnten.

Auch in der Erfassung der angewendeten Copingstrategien kam das semi-strukturierte
Fragebogendesign zum Tragen. Strategien gegen hidufige Symptome (Schlafstérungen, Ag-
gressivitit, Hyperaktivitit und sich wiederholenden Verhaltensweisen) wurden dabei direkt
erfragt. Zur Orientierung wurden dabei zu jeder Verhaltensauffilligkeit beispielhafte Co-
pingstrategien aufgefiihrt. Gleichzeitig wurden die Studienteilnehmer eingeladen, Coping-
strategien gegen bis zu drei weitere Verhaltensauffilligkeiten anzugeben, welchen in den

Augen der Eltern eine besondere Bedeutung zukommt.

Abschnitt 3: Psychosoziale Krankheitsaspekte und krankheitsbezogenes Coping

Der dritte Abschnitt des Fragebogens erfasste psychosoziale Aspekte der Erkrankung
unter Verwendung der VAS (Spannweite 0.00-5.00). Neben der elterlichen Akzeptanz der
Kindeserkrankung wurden Strategien zu deren Verarbeitung und deren jeweilige Wirksam-

keit abgefragt. Zur Erfassung der Verarbeitungsstrategien wurden beispielhaft die Strategien
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Sport, Ablenkung/Auszeiten durch Aktivititen auflerhalb der Familie, Austausch mit Freun-
den/Verwandten/Bekannten, Psychotherapie und Homdoopathie vorgegeben. Zusétzlich wur-
den vier Freifelder fiir die Angabe weiterer Bewiltigungsstrategien bereitgestellt. Zudem
wurde in diesem Abschnitt erfasst, welche Bedeutung einer Vernetzung mit anderen be-
troffenen Familien beigemessen wird.

Der Einfluss der Kindeserkrankung auf die elterliche Partnerbeziehung, die Beziehung
zu weiteren (gesunden) Kindern sowie die Beziehung zur GroBfamilie stiitzte sich auf die
Verwendung zweiseitiger VAS (Spannweite -2.50 - +2.50). Bei der Erfassung alltiglicher
Copingstrategien zur Stirkung innerfamilidrer Beziehungen wurden Gemeinsame Ausfliige,
Gegenseitige Unterstiitzung in der Pflege des erkrankten Kindes, Psychotherapie und Ho-
moopathie beispielhaft vorgegeben. Zudem wurden drei Freifelder fiir individuelle Strate-
gien bereitgestellt. Den Abschluss des Fragebogens bildete eine Freitexterhebung von Rat-

schldgen an ,neuerkrankte‘ Familien.

2.2 Datenerhebung

Das Forschungsvorhaben wurde vorab von der Ethikkommission der Medizinischen Fa-
kultidt Heidelberg genehmigt (Zeichen S002/2017) sowie online zur Registrierung in der Da-
tenbank clinicaltrials.gov angemeldet (Registrierungsnummer: NCT03161171).

In Kooperation mit der deutschen Gesellschaft fiir Mukopolysaccharidosen e.V. (MPS
e.V) erfolgte der Versand der Fragebogen an die Eltern aller bei der MPS e.V. registrierten
Kinder mit MPS 1, -IT oder -III und bekannter Entwicklungsverzogerung oder -regression
(MPS I: n=31; MPS II: n=53; MPS III: n=184). Von diesen insgesamt n=268 versendeten
Fragebogen wurden 37 ausgefiillt und mit beiliegender unterschriebener Einverstiandniser-
kldarung zur Studienteilnahme an die Forschungsgruppe zuriickgesendet. Somit ergab sich
eine Riicklaufquote von 13.8% (MPS I: 8/31 = 25.8%; MPS II: 9/53 = 17.0%; MPS III:
20/184 = 10.9%).

Drei Fragebogen mussten aus der Datenanalyse ausgeschlossen werden, da sie den In-
klusionskriterien der Studie widersprachen (MPS-Typ I, -II oder -III; Registrierung bei der

deutschen MPS e.V.; Minderjdhrigkeit; vorhandene Entwicklungsverzogerung oder
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-regression; unterschriebene Einverstindniserkldrung). Zwei dieser Fragebogen berichteten
iber volljdhrige Patienten mit MPS II bzw. MPS 111, in einem weiteren Fragebogen wurde
iiber ein Madchen mit MPS III berichtet, dessen Erkrankung im Rahmen des Geschwister-
screenings nach Diagnosestellung bei ihrem &lteren Bruder nachgewiesen wurde. Das Méad-
chen selbst zeigte noch keinerlei Krankheitssymptome und wurde daher bei fehlender Ent-

wicklungsverzdgerung/-regression aus der Datenanalyse ausgeschlossen.

Bei der deutschen MPS e.V. registrierte Patienten mit MPS-Typ I, -II oder -III

und bekannter Entwicklungsverzogerung oder -regression (n=268)
MPS I: n=31 MPS II: n=53 MPS III: n=184

Erhaltene Fragebogen (n=37; Riicklaufquote: 13.8%)

MPS I: n=8 MPS II: n=9 MPS III: n=20
Riicklaufquote: 25.8% Riicklaufquote:17.0% Riicklaufquote: 10.9%

| Von der Datenanalyse ausgeschlossen: n=3
> - Alter > 18 Jahre (MPS II: n=1; MPS III: n=1)
1 - Keine Entwicklungsbeeintrachtigung (MPS III: n=1)

In die Datenauswertung einbezogen: n=34
MPS I: n=8 MPS II: n=8 MPS III: n=18

Abbildung 1. Flussdiagramm iiber das Erreichen der Stichprobengrdfe

Entsprechend der Inklusionskriterien konnten n=34 Fille in die Auswertung der Studie
aufgenommen werden (sieche Abbildung 1).
Die neurologische Beteiligung stellt ein Kernkriterium in der Beurteilung des Krankheitsver-
laufes bei MPS I und -II dar (Muenzer et al., 2009b; Schwartz et al., 2007). Durch die Vor-
auswahl entwicklungsverzogerter oder -riickschrittiger Kinder gemif3 der Inklusionskriterien
der vorliegenden Studie, wurde ein Fokus auf schwerere Krankheitsverlaufe gelegt. Von 8
Fillen mit MPS I fand sich neben 7 Kindern mit berichtetem Subtyp IH (Hurler, schwere

Verlaufsform), auch ein Kind mit berichtetem Subtyp IS (Scheie, attenuierte Verlaufsform).
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Von 8 Fragebdgen zu MPS II (Hunter) berichteten 5 Fragebogen iiber eine schwere Ver-
laufsform, daneben fand sich ein Fragebogen zu einem Kind mit milder Verlaufsform, wih-
rend in zwei Fragebogen keine Angabe zur Verlaufsform gemacht werden konnte. Da auch
in diesen Fragebogen jeweils Entwicklungsverzogerungen oder -riickschritte angegeben
wurden, sind betreffende Félle entsprechend der Inklusionskriterien in die Datenerhebung
eingeschlossen worden.

Achtzehn Fille von MPS III (Sanfilippo) teilten sich auf in 11 Félle von MPS IIIA so-
wie 7 Fille von MPS IIIB, wihrend Fille von MPS IIIC oder -I1ID in der Stichprobe nicht
vorlagen. Unter den Fillen zu MPS IIIA befand sich ein Geschwisterpaar. Familienbezogene
Angaben wurden hier nur einfach beriicksichtigt, um einer Verzerrung der Daten entgegen-
zuwirken. Ein Kind hatte in der Vorgeschichte MPS-spezifische Therapien erhalten. Dem
Wunsch der Mutter um Geheimhaltung der empfangenen Therapiemallnahmen wurde ent-
sprochen.

Fragebogen wurden von der Mutter (n=28; 84.4%), von Mutter und Vater gemeinsam
(n=3; 9.1%), vom Vater, von der Gromutter oder von der Schwester (je n=1; 3.0%) des
betroffenen Kindes ausgefiillt. Unter den Wohnorten der teilnehmenden Familien sind alle

deutschen Postleitzonen vertreten.

2.3 Datenanalyse

Die meisten untersuchten Konstrukte wurden unter Verwendung von VAS abgefragt.
Zur Interpretation der VAS-Werte wurde deren Spannweite in drei Bereiche aufsteigender
Intensitét unterteilt (0.00-1.66, 1.67-3.33 und 3.34-5.00).

Zum Zweck des Vergleichs des Gesundheitszustandes der Kinder wurde ein Abili-
tyscore entwickelt, welcher das Erkrankungsstadium grob abbildet. Hierzu wurden den An-
gaben zu Mobilitdt, Nahrungsaufnahme und Sprachfidhigkeit des Kindes Punktwerte zuge-
ordnet und diese summiert, wobei die Kategorien gleich gewichtet wurden. Es ergab sich ein
Score mit Spannweite 0 (stark eingeschrinkt) bis 6 (wenig eingeschrinkt). Die erreichten

Punktwerte der MPS-Typen sind in Tabelle 2 aufzeigt, ndhere Angaben zu der Kalkulation
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des Abilityscores sowie dem Vergleich der (Sub-)Scores der MPS-Typen finden sich im An-
hang (Tabelle Al).

Vor dem Hintergrund der Seltenheit der untersuchten Erkrankungen sowie des explora-
tiven Fragebogendesigns unter Verwendung offener Fragestellungen, fokussiert sich die Stu-
die auf die deskriptiv-statistische Auswertung der Daten. Inferenzstatistische Auswertungen
beinhalteten Gruppenvergleiche und Korrelationsanalysen. Hierbei wurde ein Konfidenzin-
tervall von 95% angesetzt. Gruppenvergleiche nominaler Daten stiitzten sich auf -
Testungen (y*-Wert), wihrend ordinale Daten mittels Rangsummentestungen bewertet wur-
den. Hierbei kam der Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest (W-Wert) bei abhingigen Variablen
zum Einsatz. Fiir unabhingige Variablen wurden der Mann-Whitney-U-Test (2 Gruppen; U-
Wert) sowie der Kruskall-Wallis-Test (3 Gruppen; H-Wert) verwendet. Korrelationsanalysen
stiitzen sich auf den Spearman-Rangkorrelationstest (rs-Wert). Mittelwerte werden durch
»M*, die Anzahl jeweiliger Fille durch ,,n“ bezeichnet, die Standardabweichung wird als
»OD* angegeben. Verdnderungen der Grundgesamtheit werden an gegebener Stelle aufge-
zeigt, weshalb von einer Imputation fehlender Daten abgesehen wurde. Ausreilleranalysen
stiitzten sich auf die Bewertung mittels Scatterplots. Aus mathematischen Griinden ergibt
sich bei multipler Testung derselben Stichprobe eine Hiufung falsch-positiver Ergebnisse
(Fehler 1. Art), welcher im Rahmen konfirmatorischer Studien mittels Bonferroni-Korrektur
der Daten entgegengewirkt werden sollte. Diese bringt jedoch eine Haufung falsch-negativer
Ergebnisse (Fehler 2. Art), also eine mogliche Verschleierung bestehender Effekte mit sich.
Angesichts des explorativen Charakters der Studie ist eine Bonferroni-Korrektur der Daten
daher nicht zielfiihrend und wurde im Konsensus mit einem statistischen Experten abgelehnt
(Armstrong, 2014; Perneger, 1998; Rothman, 1990). An dieser Stelle sei darauf hingewie-
sen, dass die statistische Moglichkeit falsch-positiver Ergebnisse toleriert wurde, um mogli-

che Effekte innerhalb der Daten nicht zu iibersehen.
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24 Erhebung und Auswertung der Forschungsleitfragen

Forschungsleitfrage 1. Relevante Verhaltensauffilligkeiten: Frequenz und Belastungen

Die Beurteilung der Relevanz von Symptomen stiitzt sich auf die berichtete Symptom-
frequenz sowie die symptombezogene Eltern- und geschitzte Kindesbelastung (Collins et
al., 2002). Die durchschnittlichen Symptomfrequenzen wurden in Bezug auf die gesamte
Stichprobe bewertet. Dagegen wurden in die Darstellung der durchschnittlichen Belastungen
durch ein Symptom nur jene Fille eingeschlossen, welche von dem jeweiligen Symptom
betroffen waren (dieses also in mindestens mittelgradiger Frequenz berichteten). Korrelati-

ons- und Vergleichsberechnungen schlossen stets alle Fille ein.

Forschungsleitfrage 2. Copingmafinahmen gegen Verhaltensauffdlligkeiten: Nutzung

und Effektivitdt

Praktische Copingmafnahmen wurden offen erhoben, wodurch eine Vielzahl unter-
schiedlicher Angaben generiert wurde. Zur Operationalisierung der Daten wurden angegebe-

ne Mallnahmen mithilfe dreier betroffener Miitter nachtriglich wie folgt kategorisiert:

o Ablenkung/Beschdftigung: Mallnahmen, welche das unerwiinschte Verhalten durch Ab-
lenkung auf eine andere Tétigkeit vermindern sollen.

o Entspannung/Sicherheit: Mallnahmen, welche dem Kind ein Gefiihl von Entspannung
und Sicherheit geben sollen, um so das unerwiinschte Verhalten zu vermindern.

o Rahmenbedingungen: MalBnahmen, welche die Rahmenbedingungen der Situation so
verdndern sollen, dass das unerwiinschte Verhalten gemindert wird.

o Operante Verfahren: Mallnahmen, welche {iber positive oder negative Verstiarkung einen
Lerneffekt bei dem Kind auslosen sollen und so das unerwiinschte Verhalten mindern.

o Professionelle Therapeutische Interventionen: Therapeutische Interventionen wie Musik-
therapie oder Reittherapie zur Minderung des unerwiinschten Verhaltens.

o Atmungserleichterung: Mallnahmen, welche das Verhalten mittels Atmungserleichterung

mindern sollen (nur zu Schlafstérungen berichtet).
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o Medikamentose Therapie: Medikamente, welche zur Minderung des unerwiinschten

Verhaltens beitragen sollen.

Fiir einen Vergleich mit Medikamentése Therapie wurden alle MaBlnahmen, welche
nicht dieser Kategorie zugerechnet wurden, unter Nichtmedikamentose Therapie subsum-
miert. Angesichts der Vielzahl der Angaben werden im Folgenden nur diejenigen Malinah-
men berichtet, welche aufgrund ihrer Haufigkeit (Angabe in >50% betreffender Fille) oder
ihrer hohen Effektivitit (Effektivitdt > 3.34 und Angabe in > 33.3% betreffender Fille) her-
vortraten. Alle angegebenen Copingmafnahmen sowie deren Kategorisierung sind im An-
hang (Tabelle A3) aufgefiihrt. Um im Ergebnisteil dieses Manuskriptes unter den Punkten
2.1 (Abschnitt 3), 3.3 sowie 3.5 die Unterscheidung berichteter ,.konkreter Copingstrategien®
von nachtrdiglich zugeordneten Kategorien zu erleichtern wurden hier Anfiihrungsstriche
bzw. Kursivschrift verwendet. Gleichermallen weist die Kursivschrift unter Punkt 3.5 die
Kategorisierung der Ratschldge fiir ,neuerkrankte‘ Familien aus. In allen anderen Abschnit-
ten des Manuskriptes dient die Kursivschrift der Hervorhebung relevanter Begriffe.

Ein Vergleich angegebener MaBBnahmen in Form einer finanziellen und zeitlichen Kos-
ten/Nutzen-Analyse war laut Studienprotokoll vorgesehen, stellte sich jedoch aufgrund der

Vielfiltigkeit der Daten als nicht zielfiihrend heraus.

Forschungsleitfrage 3. Elterliche Krankheitsakzeptanz und Einfluss der Kindeserkran-

kung auf innerfamilidre Beziehungen

Die Akzeptanz der Kindeserkrankung zum Zeitpunkt der Erhebung sowie der subjektive
Einfluss der Kindeserkrankung auf die Beziehung zum Partner, zu gesunden Geschwister-
kindern sowie zur GroBfamilie wurden auf Unterschiede zwischen den MPS-Typen gepriift.
Zudem wurde ein Zusammenhang mit krankheitsbezogenen und soziodemografischen As-

pekten untersucht.
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Forschungsleitfrage 4. Copingstrategien zur Verarbeitung der Kindeserkrankung und

zur Stdrkung innerfamilidrer Beziehungen

Die Analyse der Nutzung vorgegebener und frei erhobener Copingstrategien beinhaltete
den Vergleich deren angegebener Effektivitit. Zudem wurden die in der Freitexterhebung
angegebenen Ratschlige fiir ,neuerkrankte Familien inhaltlich ausgewertet und kategori-

siert.

3 Ergebnisse

Im Folgenden werden die erhobenen Daten stichprobeniibergreifend dargestellt. Unter-
schiede zwischen den MPS-Typen werden an gegebener Stelle aufgezeigt. Eine Erlduterung
der angegebenen Parameter findet sich unter Punkt 2.3 (Datenanalyse) sowie im Abkiir-

zungsverzeichnis.

3.1 Stichprobenbeschreibung

Insgesamt umfasste die Stichprobe je 8 Kinder (23.5%) mit MPS T (MPS IH: n=7,
MPS IS: n=1) oder MPS II (schwere (n=5); unbekannte (n=2); leichte Verlaufsform (n=1)),
sowie 18 Kinder (52.9%) mit MPS III (MPS IITIA: n=11; MPS IIIB: n=7) im Alter von 2.3
bis 17.5 Jahren. Die Stichprobe bildet somit die relative Hiufigkeitsverteilung der neurono-
pathischen MPS-Typen in Deutschland ab (Baehner et al., 2005). Kindes- und Erkrankungs-
bezogene Angaben sind Stichprobeniibergreifend sowie fiir die einzelnen MPS-Typen in
Tabelle 2 dargestellt. Der Abilityscore zeigte sich bei MPS I am gr66ten und bei MPS 111
am geringsten, was einer umfassenderen Fihigkeitseinschrinkung der Kinder mit MPS III
entspricht. Die Signifikanz dieser Unterschiede (H=7.45; p=.024) konnte anhand von Post-
hoc-Testungen auf Ungleichheit der MPS-Typen I und -III, zuriickgefiihrt werden (U=22.50,
p=.007). Hierbei schien der grofte Einfluss von der stirkeren Beeintrdachtigung der Sprach-

fahigkeit bei MPS III auszugehen (H=11.35, p=.003 — Post-hoc: I vs. III: U=16.50, p=.001).
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Zudem konnte iiber die Gesamtheit der Stichprobe hinweg eine signifikant negative

Korrelation des Abilityscore mit dem Alter des Kindes gefunden werden (rs=-.40, p=.020)

Diese reprisentiert den progredient degenerativen Charakter der Erkrankung. Detaillierte

Informationen zum Abilityscore und Subscores sind in Tabelle 2 sowie dem Anhang (Tabel-

le A1) aufgefiihrt.

Tabelle 2. Stichprobenbeschreibung (Kindes- und krankheitsbezogene Daten)

MPS-1 MPS-II MPS-III Gesamt
(n=8) (n=8) (n=18) (n=34)

M SD M SD M SD M SD

n (%) n (%) n (%) n (%)

Alter 82 4.0 6.8 4.5 9.8 4.1 8.7 42
Geschlecht w 6 (75.0) 0 0.0 10 (55.6) 16 (47.1)
m 2 (25.0) 8 (100) 8 (44.4) 18 (52.9)

Alter bei Erstsymptomatik (J) 0.5 04 0.9 0.6 2.0 2.1 1.4 1.7

Alter bei Diagnosestellung (J) 1.8 20 22 0.9 4.5 24 33 2.3
Entwicklungsverzogerung 8 (100) 8 (100) 18 (100) 34 (100)
Entwicklungsregression 4 (50.0) 4 (50.0) 15 (83.3) 23 (67.6)

Abiliy-Score 54 0.5 45 2.1 34 1.9 42 1.9

Bewegung 1.5 0.5 1.6 0.7 1.2 0.9 14 0.8

Sprache 1.9 04 1.3 0.9 0.7 0.8 1.1 0.9

Nahrungsaufnahme 20 0.0 1.6 0.7 1.6 0.6 1.7 0.6

Die Kinder hatten im Mittel 1.2 (SD=1.4) Geschwister, zu welchen in 86.4% (n=19) ein

regelmiBiger Kontakt angegeben wurde. Bei zwei der untersuchten Kinder handelt es sich

um Geschwister. In 72.2% (n=24) der Familien wurde angegeben, dass die Eltern in Bezie-
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hung lebten. Eltern gaben an, externe Unterstiitzung in der Betreuung (n=19, 57.6%) und
Pflege (n=7,21.2%) zu erhalten.

Die Inanspruchnahme einer Betreuungshilfe wurde bei MPS III (n=14, 82.3%) haufiger
berichtet als bei MPS II (n=4, 50%) und MPS I (n=1, 12.5%). Diese Unterschiede zeigten
sich signifikant fiir MPS III versus MPS I (x*=11.06, p=.002). Die Zufriedenheit mit der ak-
tuellen beruflichen (n=33, M=2.6, SD=1.1) und finanziellen (n=33, M=2.7, SD=1.2) Situati-
on der Familie sowie die Handhabbarkeit der finanziellen Zusatzbelastung durch die Erkran-
kung (n=33, M=2.9, SD=1.2) wurden jeweils als mittelgradig bewertet und unterschieden

sich nur geringfiigig zwischen den MPS-Typen.

3.2 Forschungsleitfrage 1. Verhaltensauffilligkeiten: Frequenz und Belastungen

Insgesamt zeigten sich Schlafstérungen, Hyperaktivitit und Unruhe aufgrund ihrer be-
richteten Frequenz und Elternbelastung als relevante Symptome. Schlafstorungen waren zu-
dem mit der hochsten berichteten Kindesbelastung verbunden. Weiterhin schienen Aggressi-
on und Hyperoralitit, also die pathologische Neigung des Kindes, sich Gegenstdnde in den
Mund zu stecken, vor dem Hintergrund hoher berichteter Elternbelastung bedeutsam zu sein.
Sich wiederholende Verhaltensweisen, unpassende Gefiihlsausbriiche und Apathie schienen
anhand deren als gering bis moderat bewerteten Frequenz und Elternbelastung vergleichs-
weise weniger wichtig. Berichtete Elternbelastungen iiberstiegen die geschitzten Kindesbe-
lastungen in allen Symptomen. Entsprechend der Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtestung unter-
schieden sich die berichtete elterliche und geschitzte kindliche Belastung signifikant in allen
Symptomen bis auf Schlafstérungen. Abbildung 2 gibt einen Uberblick iiber die berichteten
Symptomfrequenzen. In die hier grafisch dargestellte Belastung fiir Eltern und Kinder sind
nur diejenigen Fille einbezogen, welche das jeweilige Symptom auch (in mindestens mittle-
rer Frequenz) berichteten. Insgesamt wurde fiir Schlafstérungen eine mittlere Symptomfre-
quenz angegeben (n=34, M=2.2, SD=2.0). Schlafstérungen waren das Symptom mit der

hochsten berichteten Eltern- und Kindesbelastung unter allen direkt abgefragten Symptomen.
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Fiir Hyperaktivitit wurde im Mittel eine moderate Symptomfrequenz (n=34, M=2.1,
SD=2.0), sowie Eltern- und Kindesbelastung berichtet. Unruhe wurde mit der durchschnitt-
lich hochsten Symptomfrequenz bewertet (n=34, M=2.4, SD=1.9) und war mit hoher Eltern-
und moderater Kindesbelastung verbunden. Trotz der niedrigen berichteten Symptomfre-
quenz aggressiven Verhaltens (n=31, M=1.2, SD=1.4) wurde die damit verbundene Eltern-
belastung als hoch, die Kindesbelastung als mittelgradig eingestuft. Obwohl Hyperoralitiit
nicht direkt abgefragt wurde, fanden sich Angaben hierzu in n=7/34 Fragebogen (20.6%),

wobei die Symptomfrequenz (n=7, M=4.9, SD=0.3) als hoch eingestuft wurde.
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Abbildung 2. Symptomfrequenzen sowie Eltern- und Kindesbelastung (stichprobeniibergreifend)
Symptomfrequenz in % aller Fragebogen (n=34); laut Elternbericht anhand VAS mit Spannweite 0.0 (selten) bis
5.0 (sehr oft); Mittlere Frequenz: VAS=1.66-3.33 Punkte; hohe Frequenz: VAS= 3.34-5.00 Punkte.

Mittlere Eltern- (E) und Kindesbelastung (K): beinhaltet nur jene Fdlle, welche von dem jeweiligen Symptom (in
mindestens mittlerer Symptomfrequenz) betroffen sind

Hyperoralitit war mit einer hohen Elternbelastung bei geringer Kindesbelastung verbunden.
Fiir sich wiederholende Verhaltensweisen wurde insgesamt eine niedrige Frequenz angege-
ben (n=34, M=1.6, SD=1.9) wobei Kinder mit MPS I nicht betroffen waren. Die Elternbelas-
tung durch dieses Verhalten wurde als mittelgradig eingeschitzt, die Kindesbelastung als

gering. In 14 Fragebogen fanden sich Beschreibungen sich wiederholender Verhaltenswei-
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sen, unter anderem als das repetitive Betiitigen von Lichtschaltern, das Offnen und SchlieBen
von Tiiren, Fenstern, Jalousien, Kiihlschrinken und Klodeckeln, sowie das Werfen von Ob-
jekten und Aktivieren von Wasserhidhnen oder Toilettenspiilungen. Unpassende Gefiihlsaus-
briiche wurden insgesamt mit einer mittelgradigen Frequenz (n=34, M=1.7, SD=1.8) sowie
diesbeziiglichen Eltern- und Kindesbelastung bewertet. In drei Fragebogen wurde das Symp-
tom als Jammern oder Schreien beschrieben. Apathie wurde insgesamt mit geringer Fre-
quenz (n=31, M=1.3, SD=1.9) und Kindesbelastung angegeben, die diesbeziigliche Elternbe-
lastung wurde als mittelgradig bewertet. Korrelationen der berichteten Apathie mit dem Kin-
desalter (rs=.01, p=.951) oder Abilityscore (rs=-.258, p=.161) waren nicht signifikant.

Symptomfrequenzen wurden in Féllen von MPS I generell als geringer eingestuft als in
den anderen untersuchten MPS-Typen. Signifikant zeigten sich diese Unterschiede in Bezug
auf Hyperaktivitit (H=7.57, p=.023), Unruhe (H=10.45, p=.005) und sich wiederholende
Verhaltensweisen (H=8.89, p=.012). Post-Hoc-Analysen fiihrten diese Signifikanz auf Un-
terschiede von MPS 1 versus -II beziiglich Hyperaktivitit (U=6.0, p=.004), Unruhe (U=9.0,
p=.014) und sich wiederholende Verhaltensweisen (U=11.5, p=.023) sowie von MPS I ver-
sus -III in Bezug auf Unruhe (U=16.0, p=.001) und sich wiederholende Verhaltensweisen
(U=21.0, p=.002) zuriick.

Bei MPS I wurden Schlafstérungen (n=8, M=1.4, SD=2.0) und Aggression (n=8,
M=1.0, SD=14) als einzige Symptome mehrfach in mindestens mittelgradiger Frequenz
berichtet. Die Elternbelastung wurde in diesen Fillen (je n=3) als moderat berichtet und un-
terschritt die jeweilige geschitzte Kindesbelastung (Schlafstorung: M=2.6, SD=2.2 vs.
M=3.2,SD=0.9 und Aggression: M=3.0, SD=2.5 vs. M=3.2, SD=1.0). Unter den untersuch-
ten MPS-Typen wurde fiir MPS II die hochste Symptomfrequenz fiir Hyperaktivitdt (n=8,
M=3.5, SD=1.7), Aggression (n=7, M=1.7, SD=1.7), sich wiederholende Verhaltensweisen
(n=8, M=2.1, SD=2.0), unpassende Gefiihlsausbriiche (n=8, M=2.1, SD=2.3) und Hyperora-
litdt (n=3, M=5.0, SD=0.0) berichtet. Eine hohe Elternbelastung bei MPS II wurde fiir
Schlafstérungen (n=5, M=3.8, SD=0.9), Aggression (n=4, M=3.9, SD=1.1) und Hyperorali-
tit (n=3, M=5.0, SD=1.5) angegeben.
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Abbildung 3. Symptomfrequenzen sowie Eltern- und Kindesbelastung — nach MPS-Typ

Symptomfrequenz in % aller Fragebogen (MPS I, -11: je n=8; MPS Ill: n=18); laut Elternbericht anhand VAS mit
Spannweite 0.0 (selten) bis 5.0 (sehr oft)

Mittlere Frequenz: VAS=1.66-3.33 Punkte; hohe Frequenz: VAS=3.34-5.00 Punkte.

Mittlere Eltern- (E) und Kindesbelastung (K): beinhaltet nur jene Fidlle, welche von dem jeweiligen Symptom (in
mindestens mittlerer Symptomfrequenz) betroffen sind

* Hyperoralitdit wurde nicht explizit abgefragt, ein Vergleich zu anderen Symptomen ist nur vorbehaltlich moglich.
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MPS III wurde unter den untersuchten MPS-Typen mit der hochsten Symptomfrequenz von
Schlafstérungen (n=18, M=2.5, SD=2.0) und Apathie (n=17, M=1.6, SD=2.0) bewertet. Eine
hohe Elternbelastung wurde fiir Schlafstérungen (n=11, M=3.8, SD=1.5), Hyperaktivitit
(n=10, M=4.0, SD=1.5), Unruhe (n=13, M=3.7, SD=1.6), Aggression (n=5, M=34,
SD=1.3), Apathie (n=6, M=3.7, SD=0.9) und Hyperoralitit (n=4, M=4.5, SD=0.6) angege-
ben. Weitere Informationen zur Symptomfrequenz sowie Eltern- und Kindsbelastung sind in
den Abbildungen 2 und 3 sowie im Anhang (Tabelle A2) dargestellt.

Zwischen den Subtypen von MPS II sowie von MPS III konnten, mit einer Ausnahme,
keine signifikanten Unterschiede in der Symptomfrequenz oder diesbeziiglicher Belastungen
erhoben werden. Nur die durch Unruhe, bedingte Elternbelastung (n=7, M=4.4, SD=0.8 vs.
n=11, M=2.3, SD=2.0; H=5.83, p=.014) und Kindesbelastung (n=7, M=3.0, SD=1.7 vs.
n=11, M=1.1, SD=1.5; H=5.89, p=.013) wurde bei MPS IIIB signifikant hoher bewertet als
bei MPS IIIA. Fiir den Scheie-Patienten wie auch fiir das Kind mit spezifischer Therapie in
der Vorgeschichte wurden durchweg geringe Symptomfrequenzen sowie symptombezogene

Eltern- und Kindesbelastungen angegeben.

3.3 Forschungsleitfrage 2. CopingmaBnahmen gegen Verhaltensauffilligkeiten:

Nutzung und Effektivitit

Zu Schlafstorungen, Hyperaktivitdt, Aggression und sich wiederholenden Verhaltens-
weisen wurde eine Vielzahl an Copingmallnahmen berichtet. Trotz offener Abfrage wurden
auch Strategien gegen Hyperoralitit mehrfach angegeben. Angaben zu Mallinahmen gegen
Unruhe, unpassende Gefiihlsausbriiche, Apathie oder weitere berichtete Symptome waren
seltener und werden daher nicht niher beleuchtet. Alle berichteten Manahmen sind im An-
hang (Tabelle A3) aufgefiihrt.

MaBnahmen gegen Schlafstérungen fanden sich in 85% der Fragebogen und wurden
insgesamt als mittelgradig effektiv bewertet (n=29, M=3.3, SD=1.2). Zumeist bezogen sich
die Strategien auf eine Anpassung der Rahmenbedingungen (n=24/29, M=3.2, SD=1.3).

Héufige Mallnahmen dieser Kategorie waren ,Bewegung am Tage* (n=13/29, M=2.7,
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SD=1.7) oder ,,Verdnderungen des Bettes* (n=12/29, M=3.7, SD=1.4), wobei letztere mit
der hochsten Effektivitit aller MaBBnahmen gegen Schlafstérungen bewertet wurde. Strate-
gien welche der Entspannung/Sicherheit des Kindes dienten wurden in n=17/29 Fragebogen
genannt und mit mittelgradigem Effekt bewertet (M=3.0, SD=1.6). ,,Kind schléft im Eltern-
bett” (n=11/29, M=2.7, SD=1.6) war die héaufigste Einzelma3nahme dieser Kategorie. Medi-
kamentose Therapie (n=14/29, M=3.4, SD=1.5) wurde als sehr effektiv gegen Schlafstérun-
gen bewertet, wobei ,,Melatonin“ die hdufigste Einzelmalnahme war, welcher jedoch unter
den berichteten Medikamenten die geringste Effektivitit zugeschrieben wurde (n=8/29,
M=2.1, SD=1.7). MaBnahmen zur Atmungserleichterung wie ,,CPAP-Beatmung* (conti-
nuous positive airway pressure, Beatmungsgerit) n=2/29, M=5.0, SD=0.), ,,Sauerstoff™
(n=1/29, M=5.0) und ,,Inhalieren” (n=1/29, M=2.9) wurden ausschlieSlich in Fillen von
MPS I angegeben und insgesamt als sehr effektiv bewertet (n=2/29, M=4.7, SD=0.5).

Achtundsechzig Prozent der Fragebogen (n=23) beinhalteten Ma3nahmen gegen Hyper-
aktivitit, deren Effektivitiit insgesamt als hoch (M=3.4, SD=0.8) bewertet wurde. Die meis-
ten Einzelmallnahmen beinhalteten die Ablenkung/Beschdftigung des Kindes (n=22/23,
M=3.3, SD=0.9), wie ,,.Bewegung® (n=16/23, M=3.3, SD=0.8) und ,,Singen” (n=8, M=34,
SD=1.1). Mallnahmen in Entspannung/Sicherheit (n=10/23, M=3.9, SD=0.9) wurden durch-
schnittlich mit der hochsten Effektivitit bewertet, wobei die Nutzung eines ,,Sitzgurtes*
(n=6/23, M=4.5, SD=0.4) die am héufigsten genannte Einzelmalnahme war. Anpassungen
der Rahmenbedingungen (n=14/23, M=3.4, SD=1.3) wurden als sehr effektiv bewertet, wo-
bei ,,Geregelte Tagesabliufe” (n=14/23, M=3.4, SD=1.4) die haufigste EinzelmaBnahme
darstellte.

MaBnahmen gegen aggressives Verhalten fanden sich in 47.1% der Fragebogen (n=16)
und wurden unter allen Symptomen mit der geringsten Gesamteffektivitit bewertet (M=3.0,
SD=1.2). Drei Kategorien wurden hierbei gleich hdufig berichtet (je n=12/16): Ablen-
kung/Beschdftigung (M=3.4, SD=1.3) mit ,,Bewegung® (n=6/16, M=2.6, SD=1.8), Entspan-
nung/Sicherheit (M=3.0, SD=1.4) mit ,,.Beruhigen* (n=9/16, M=2.7, SD=1.4) und Operante
Verfahren (M=24, SD=1.6) mit ,, Ablehnen der Aggression* (n=8/16, M=2.4, SD=1.7) als

jeweils hédufigste EinzelmaBBnahmen.
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In 44.1% der Fragebogen wurde von Maflnahmen gegen sich wiederholende Verhal-
tensweisen berichtet. Diese wurden unter allen Symptomen mit der hochsten Gesamteffekti-
vitdt (M=3.6, SD=1.2) bewertet. Malnahmen zur Anpassung der Rahmenbedingungen wur-
de eine hohe Effektivitit (n=11/15, M=4.0, SD=0.9) zugesprochen. Die meisten Einzelmal3-
nahmen in dieser Kategorie zielten auf das Verhindern des Verhaltens (n=9/15) ab, so bei-
spielsweise das ,,AbschlieBen von Tiiren* (n=3/15, M=4.6, SD=0.1), oder das ,,Abkleben
von Lichtschaltern® (n=2, M=4.8, SD=0.3). Ablenkung/Beschdftigung des Kindes wurde als
mittelgradig effektiv bewertet (n=10/15, M=3.2, SD=1.2), wobei ,,Beschiftigung* (n=7/15;
M=3.5, SD=0.9) die hdufigste Einzelmanahme in dieser Kategorie war.

Fiinf der sieben Fragebogen, welche Hyperoralitit als Symptom berichtet hatten, ent-
hielten auch diesbeziigliche Copingstrategien, welchen eine insgesamt mittelgradige Effekti-
vitdt (M=3.1, SD=0.7) zugesprochen wurde. Ablenkung/Beschdiftigung wurde als sehr effek-
tiv bewertet (n=4/5; M=3.4, SD=0.9), wobei der Einsatz von ,,Beilliringen* (n=3/5; M=3.8,
SD=0.4) die hdufigste Einzelmanahme darstellte.

Nur wenige Fragebogen enthielten Angaben zu MaBlnahmen gegen Unruhe (n=2; 5.9%)
oder unpassende Gefiihlsausbriiche (n=4; 11.8%). Maflnahmen gegen Apathie wurden in
keinem der Fragebogen berichtet. Einige Fragebogen enthielten Malnahmen zu verschiede-
nen weiteren Symptomen. Eine detaillierte Aufstellung aller berichteten MaBBnahmen sowie
ihrer Kategorisierung findet sich im Anhang (Tabelle A3).

In Fillen von MPS I wurden die symptombezogenen Mafinahmen im Durchschnitt stets
als sehr effektiv bewertet. In Fillen von MPS II wurde den MaBBnahmen durchschnittlich
eine mittelgradige bis hohe, bei MPS III stets eine mittelgradige Effektivitit zugeschrieben.

Der Einsatz medikamentoser Therapien gegen Verhaltensauffilligkeiten wurde in 47.1%
der Fragebogen (n=16) berichtet und bezog sich vorwiegend auf die Therapie von Schlafsto-
rungen und Hyperaktivitit. Zur Behandlung von Schlafstérungen wurde die Effektivitit von
Medikamentose Therapie (n=14/29, M=3.4, SD=1.5) geringfiigig besser bewertet als jene
von Nicht-Medikamentose Therapie (n=28/29, M=3.2, SD=1.3). , Melatonin“ (n=8/29,
M=2.1, SD=1.7) war das am héufigsten gegen Schlafstorungen angefiihrte Medikament,

wurde jedoch mit der geringsten Effektivitit unter allen angegebenen Medikamenten bewer-
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tet. Dagegen wurde fiir die berichteten Antipsychotika (n=8/29, M=4.5, SD=0.4) durch-
schnittlich eine hohe Effektivitdt angegeben. In Bezug auf Hyperaktivitit wurden Medika-
mentose Therapie (n=3/23, M=3.4, SD=0.6) und Nicht-Medikamentose Therapie (n=23/23
M=34, SD=0.8) gleichsam als sehr effektiv bewertet. Eine Symptombezogene Aufstellung
berichteter medikamentoser Therapien und deren Vergleich zur durchschnittlich berichteten

Effektivitit nicht-medikamentoser Therapien ist im Anhang (Tabelle A4) aufgefiihrt.

3.4 Forschungsleitfrage 3. Elterliche Krankheitsakzeptanz und Einfluss der Kin-

deserkrankung auf innerfamiliiire Beziehungen

Insgesamt wurde eine mittelgradige elterliche Krankheitsakzeptanz angegeben (n=33,
M=2.7, SD=1.4). Diese unterschied sich nicht zwischen den MPS-Typen (H=16.1; p=.872).
Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zum Kindesalter (rs=.507; p=.003) sowie der
Zeitspanne seit Diagnosestellung (rs=.55; p<.001). Korrelationen zur durchschnittlich ange-
gebenen Symptomfrequenz (rs=-.10; p=.575), sowie zur symptombezogenen Eltern- (rs=-
08; p=.653) oder Kindesbelastung (rs=-.05; p=.767) waren nicht signifikant. In Bezug auf
den Abilityscore zeigte sich eine signifikant negative Korrelation zur Krankheitsakzeptanz
bei MPS III (rs=-.65; p=.003), welche einer Zunahme der Krankheitsakzeptanz mit schwin-
denden kindlichen Fihigkeiten entspricht. In der Populationsiibergreifenden Betrachtung war
diese Signifikanz nur fiir das Subitem der kindlichen Mobilitdt gegeben (rs=-.40; p=.020).
Korrelationen zur Handhabbarkeit der finanziellen Zusatzbelastung durch MPS (rs=.10;
p=.571) sowie Unterschiede in Bezug auf den elterlichen Beziehungsstatus (U=83.0; p=.738)
zeigen sich nicht signifikant. Der im Mittel angegebene Einfluss der Erkrankung auf die Be-
ziehung zum Partner (n=31, M=+0.2, SD=1.3) war gering. Die Trennung der Eltern wurde in
sieben Fragebogen (21,2%) angegeben. Anmerkungen zur Partnerbeziehungen waren sowohl
positiver (,,Wir sind an der Erkrankung gewachsen®) als auch negativer Natur (,,Die Bezie-
hung besteht nur noch wegen unserem Sohn"), Auch der Einfluss der Erkrankung auf die
Beziehung zu gesunden Geschwisterkindern (n=20, M=-.04, SD=1.2) und der Grofifamilie
(n=32, M=+0.2, SD=1.2) war gering und unterschied sich nur unwesentlich zwischen den

MPS-Typen.
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3.5 Forschungsleitfrage 4. Copingstrategien zur Verarbeitung der Kindeser-

krankung und zur Stirkung innerfamiliiirer Beziehungen

Unter den héufig berichteten Strategien zur Krankheitsverarbeitung wurde der ,,Aus-
tausch mit Freunden, Verwandten und Bekannten* (n=26, M=3 4, SD=1.5) mit der hdchsten
Effektivitit bewertet. ,,Auszeiten fiir sich selbst wurden als sehr wichtig eingestuft (n=26,
M=4.5, SD=0.9) und ,,Ablenkung/Auszeiten durch Aktivititen auflerhalb der Familie*
(n=28; M=3.3, SD=1.6) als mittelgradig effektiv in der Krankheitsverarbeitung bewertet.
»Psychotherapie* (n=13, M=1.5, SD=1.8) und ,,Homdopathie* (n=8, M=0.0, SD=0.1) wur-
den dagegen als wenig effektiv eingeschitzt. Trotz offener Erhebung wurde der ,,Austausch
mit anderen betroffenen Familien® (n=4, M=4.2, SD=1.3) die ,,Information tiber MPS* (n=3,
M=4.1, SD=1.1) und ,,Hospizaufenthalte* (n=3, M=4.5, SD=0.4) mehrfach berichtet und als
sehr effektiv bewertet. Teilnehmer betonten in Anmerkungen, dass die Krankheitsbewilti-
gung durch den Zeitmangel aufgrund der hohen Betreuungsanforderungen wesentlich einge-
schréankt wird.

Beziiglich der Strategien zur Stirkung innerfamilidrer Beziehungen wurden die ,,gegen-
seitige Unterstiitzung in der Pflege des erkrankten Kindes* (n=24, M=3.9, SD=0.9) sowie
»gemeinsame Ausfliige” (n=20, M=4.0, SD=0.9) am héufigsten genannt und als sehr effektiv
bewertet. Die Effektivitdt von ,,Homoopathie“ (n=3, M=0.0, SD=0.0) wurde als gering, jene
von ,,Psychotherapie” (n=7, M=2.1, SD=2.0) als mittelgradig zur Stirkung innerfamilidrer
Beziehungen eingeschitzt. Unter den frei erhobenen Strategien wurden ,,Schaffen von Frei-
rdumen fiir Partnerschaft“ (n=8, M=4.0, SD=0.8), ,,Auszeiten alleine” (n=3, M=4.3,
SD=0.6), ,,offene Kommunikation* (n=3, M=3.5, SD=0.9) ,,gemeinsame Ausfliige ohne —,,
(n=2, M=5.0, SD=0.0) sowie ,,— mit dem erkrankten Kind“ (n=2, M=4.2, SD=0.5) als sehr
effektiv, und ,,Zeit fiir jedes Familienmitglied nehmen* (n=2, M=2.3, SD=0.4) als mittelgra-
dig effektiv bewertet.

Die Freitexterhebung zu Ratschldgen fiir ,neuerkrankte‘ Familien wurde von 93.9%
(n=31) der Teilnehmer genutzt. Die Ratschldge gliedern sich nach inhaltlicher Kategorisie-

rung wie folgt: Die Empfehlung einer Vernetzung mit anderen betroffenen Familien (n=17;
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54.8%) war der hiufigste Ratschlag wobei in einigen Féllen die Notwendigkeit einer friihzei-
tigen Kontaktaufnahme betont wurde. Auf direkte Abfrage wurde die Vernetzung mit ande-
ren betroffenen Familien durchschnittlich als sehr wichtig eingestuft (n=27, M=3.6,
SD=1.3). In 41.9% (n=13) der Fragebogen wurde die Akzeptanz bzw. ein offener Umgang
mit der Kindeserkrankung angeraten. Weiterhin bezogen sich Ratschldge auf die Kommuni-
kation und Stdrkung innerfamilidrer Beziehungen (n=6, 19.6%), den Umgang mit dem er-
krankten Kind (n=6, 19.6%), und das Aufsuchen psychotherapeutischer oder psychiatrischer
Hilfe (n=5, 16.1%). Alle Strategien, welche zur Krankheitsverarbeitung und zur Stdrkung
innerfamilidrer Beziehungen berichtet wurden, sind neben den angegebenen Ratschldgen fiir

;neuerkrankte’ Familien im Anhang (Tabelle A6) aufgefiihrt.

4 Diskussion

Verhaltensauffilligkeiten sind als Kernsymptom neuronopathischer Mukopolysacchari-
dosen bekannt und stellen fiir betroffene Familien einen der belastendsten Aspekte der Er-
krankung dar. (Kalkan Ucar et al., 2010; Malcolm et al., 2011; Nidiffer und Kelly, 1983;
Somanadhan und Larkin, 2016; Valstar et al., 2008). Verhaltensbezogene Ansitze kdnnten
einen vielversprechenden Beitrag leisten, jedoch ist die Datenlage hierzu unzulidnglich.
(Roberts et al., 2016). Die Dringlichkeit einer Evaluation der Effektivitit verhaltensbezoge-
ner Ansidtze wurde in vorangegangenen Studien betont (Cross und Hare, 2013). Mit dem
Ziel, betroffenen Familien in diesen komplexen Situationen konkrete Handlungsmdglichkei-
ten anbieten zu konnen, wurden in der vorliegenden Studie elterliche Erfahrungen im tégli-
chen Umgang mit Verhaltensauffilligkeiten bei MPS sowie in der Bewiltigung der Kindser-

krankung selbst untersucht.
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4.1 Forschungsleitfragen 1 & 2. Welches sind relevante Verhaltensauffilligkeiten
bei MPS und welche praktischen Strategien eignen sich im alltéiglichen Um-

gang mit diesen?

Die Relevanz von Schlafstorungen, Hyperaktivitdt und Unruhe wird hinsichtlich ihrer
berichteten Frequenz und Elternbelastung deutlich. Zudem scheinen Aggression und Hyper-
oralitdt aufgrund der hohen damit verbundenen Elternbelastung bedeutsam. Die Elternbelas-
tung aller untersuchten Symptome iibersteigt den Ergebnissen nach die jeweilige geschitzte
Kindesbelastung. Dies konnte damit zusammenhingen, dass die untersuchten Symptome
vorwiegend externalisierender Art sind und so eine grof3ere Umfeldbelastung bedingen. Eine
Untersuchung internalisierender Symptome wie Depression oder Angst hitte womdoglich
eine hohere Kindesbelastung ergeben (Myschker, 2008 S. 55-56). Praktische Copingstrate-
gien gegen Verhaltensauffélligkeiten wurden insgesamt als mittelgradig bis hochgradig ef-
fektiv bewertet. Die grofite Wirksamkeit scheint dabei von Mallnahmen gegen sich wieder-
holende Verhaltensweisen auszugehen.

Die berichtete Symptomfrequenz unterschied sich deutlich zwischen den MPS-Typen.
In Féllen von MPS I wurden deutlich geringere Symptomfrequenzen sowie diesbeziigliche
Eltern- und Kindesbelastungen angegeben. MPS I war der einzige MPS-Typ bei dem die
berichteten Elternbelastungen die jeweiligen Kindesbelastungen durch ein Symptom unter-
schritten. Aufgrund der sehr geringen Fallzahl in dieser Subgruppe (n=3) ist dieses Ergebnis
nur eingeschrinkt interpretierbar. Die Effektivitiit berichteter Copingmalinahmen ldsst auf
eine bessere Handhabbarkeit der Symptome bei MPS I schlieBen. Diese Ergebnisse stehen
im Einklang mit der Literatur, welche dem Morbus Hurler ein eher freundliches und ruhiges
Temperament zuspricht (Neufeld und Muenzer, 2001). Unterschiede in der berichteten Ef-
fektivitdt von Copingmalinahmen konnten in der unterschiedlichen Intensitét der verschiede-
nen Verhaltensauffilligkeiten begriindet liegen. Zudem sind auch Abweichungen in der Auf-
fassung oder Durchfiihrung von Mallnahmen zu bedenken (Roberts et al., 2016).

Innerhalb der MPS-Typen zeigten sich kaum signifikante Unterschiede beziiglich der

berichteten Symptomfrequenzen und diesbeziiglicher Belastungen. Einzig die dem Symptom
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Unruhe zugeschriebene Eltern- und Kindesbelastung wurde in Féllen von MPS IIIB signifi-
kant hoher bewertet als in Féllen von MPS IIIA. Dies konnte fiir einen belastenderen Cha-
rakter der Unruhe bei MPS IIIB sprechen. Jedoch wurde die Frequenz von Unruhe bei bei-
den Subtypen etwa gleich hoch angegeben. Auch schreiben vorangegangene Studien MPS
IITA einen vergleichsweise schwereren Krankheitsverlauf zu, sodass die erhobenen Unter-
schiede eher als Zufallsereignis gewertet werden miissen (Valstar et al., 2008).

Sowohl fiir den Scheie-Patienten als auch fiir den vortherapierten Patienten in der Stich-
probe wurden durchweg geringe Symptomfrequenzen und symptombezogene Belastungen
angegeben. Dies ist durch eine geringgradige Auspriagung behavioraler Symptome bei
MPS IS beziehungsweise fiir einen hohen Effekt der Therapien erklirlich, welche der vor-
therapierte Patient vor Studienbeginn erhalten hatte. Aufgrund der geringen Subgruppenpo-
pulation (je n=1) muss eine solche inhaltliche Ableitung jedoch unter deutlichem Vorbehalt

erfolgen.

Schlafstorungen

Schlafstérungen sind als zentrales Symptom von MPS I, -1 und -III bekannt und stellen
eine besondere Herausforderung fiir betroffene Eltern dar (Bax und Colville, 1995; Colville
et al., 1996; Fraser et al., 2005; Malcolm et al., 2011; Roberts et al., 2016). Obwohl die an-
gegebene Frequenz von Schlafstorungen jene vorangegangener Studien unterschritt, wurden
sie mit der groten Eltern- und Kindesbelastung unter allen abgefragten Symptomen bewer-
tet. (Bax und Colville, 1995; Beck et al., 2014; Kalkan Ucar et al., 2010; Malcolm et al.,
2011). Dies steht im Einklang mit friilheren Erhebungen, welche Schlafstérungen als eines
der problematischsten Symptome neuronopathischer MPS aufzeigen (Bax und Colville,
1995; Fraser et al., 2002).

Die hohe symptombezogene Belastung konnte mitunter zu der auBlerordentlichen Viel-
zahl angegebener praktischer Copingstrategien gegen Schlafstérungen beigetragen haben.
Die Ergebnisse stehen im Einklang mit jenen von Fraser et al. (2005), nach welchen der Ef-
fekt von MaBnahmen gegen Schlafstorungen insgesamt akzeptabel bis sehr akzeptabel ist.

Die berichteten MaBBnahmen zielen zumeist auf eine Anpassung der Rahmenbedingungen
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und die Forderung von Entspannung und Sicherheitsgefiihl des Kindes ab. Insgesamt wur-
den diese Strategien als mittelgradig effektiv bewertet, wobei Veridnderungen des Bettes im
Sinne von Bettgittern oder Pflegebetten der grofite Effekt beigemessen wurde. Weiterhin
wurden Bewegung am Tage sowie das Schlafen des Kindes im Elternbett hdufig genannt.
Letzteres wurde jedoch von Fraser et al. (2005) kritisch hinterfragt, da getrenntes Schlafen
dem Elternschlaf zutrédglicher sei und Eltern dadurch besser fiir die Verhaltensauffilligkeiten
des Kindes am Folgetag gewappnet seien. Schlafstérungen sind bei MPS I vorwiegend auf
Atemwegsobstruktion und Schlafapnoe zuriickzufiihren, wihrend bei MPS III eine primére
Schidigung des ZNS und eine gestorte circadiane Rhythmik der Melatoninfreisetzung ver-
antwortlich zu sein scheint. Bei MPS II scheinen beide Mechanismen eine Rolle zu spielen
(Bax und Colville, 1995; Canal et al., 2010; Guerrero et al., 2006; Holt et al., 2011a; Lei-
ghton et al., 2001). Strategien zur Atmungserleichterung fanden sich entsprechend aus-
schlieBlich in Féllen von MPS I und wurden als sehr effektiv bewertet.

Eine gute Wirksamkeit in der Therapie von Schlafstorungen scheint von medikamento-
sen Ansdtzen auszugehen. Antipsychotika wurden hierbei hidufig genannt und mit einer ho-
hen Effektivitit bewertet. Jedoch erfordert diese Medikamentengruppe angesichts hoher Ra-
ten an Nebenwirkungen wie Ubersedierung oder Wirkungsiiberhang am Folgetag eine kriti-
sche individuelle Abwigung (Cleary und Wraith, 1993; Escolar et al., 2017; Kalkan Ucar et
al.,2010; Roberts et al., 2016). Obwohl Melatonin das am hédufigsten berichtete Einzelmedi-
kament darstellt, wurde es unter allen Medikamenten mit der geringsten Effektivitiit bewer-
tet. Vorangegangene Studien haben die Substitution von Melatonin aufgrund ihres Ansatzes
in der gestorten circadianen Rhythmik dieses Schlathormons sowie des relativ vertrdglichen
Nebenwirkungsprofils hervorgehoben (Fraser et al., 2005; Guerrero et al., 2006; Jan und
O'Donnell, 1996).

Angesichts der dhnlich bewerteten Effektivitit medikamentoser und nichtmedikamento-
ser Ansitze konnten diese als zwei gleichwertige Sdulen in der Therapie von Schlafstorun-
gen angesehen werden. Potentielle Nebenwirkungen medikamentoser Therapien sprechen
weiterhin dafiir, das Potential nichtmedikamentoser Behandlungsansitze vollstindig auszu-

schopfen.
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Hyperaktivitdit

In Einklang mit vorangegangenen Studien wurde Hyperaktivitit in Féllen von MPS I
selten berichtet, wihrend diese in Fillen von MPS II und -III sehr hdufig zu sein schien
(Buhrman et al., 2014; Kalkan Ucar et al., 2010; Malcolm et al., 2011; Neufeld und Muen-
zer, 2001; Young und Harper, 1983). Die Bedeutsamkeit dieses Symptoms zeigte sich bei
MPS II anhand der berichteten Frequenz, bei MPS III war sie durch die hohe berichtete El-
ternbelastung gegeben. Der erschopfende Charakter hyperaktiven Verhaltens bei MPS 1II ist
bekannt und konnte in dem vergleichsweise langen Erhalt motorischer Fahigkeiten begriin-
det liegen (Buhrman et al., 2014; Escolar et al., 2017; Malcolm et al., 2011). Diesem Erkli-
rungsansatz widersprechend, lag die berichtete Fahigkeit zur Mobilitidt bei MPS III unter
derjenigen von Fillen mit MPS II. Um vermittelnde Faktoren fiir den Zusammenhang zwi-
schen Hyperaktivitit und diesbeziiglichen Elternstresses bei MPS tiefer zu ergriinden, sind
weitere Untersuchungen notwendig. Das Krankheitsstadium des Kindes muss hierbei in die
Evaluation einbezogen werden.

Insgesamt schienen Eltern effektive Copingstrategien gegen Hyperaktivitit entwickelt
zu haben. Malcolm et al. (2011) berichteten neben medikamentdsen Ansdtzen von Malinah-
men, welche auf die Ablenkung, Beschdftigung oder Entspannung des Kindes abzielen, je-
doch wurde Effektivitit der Manahmen gegen Hyperaktivitit hierbei nur insgesamt bewer-
tet. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde eine detaillierte Untersuchung praktischer
Copingstrategien vorgenommen, welche die Anpassung der Rahmenbedingungen als zusétz-
liche effektive Strategie herausstellte. Einzelmalnahmen wie Beschiftigung, Singen, gere-
gelte Tagesablidufe, sowie ein groes Mall an Bewegung scheinen besonders zielfiihrend zur
Minderung hyperaktiven Verhaltens zu sein.

Berichtete MaBBnahmen gegen Hyperaktivitit waren vorwiegend nichtmedikamentdser
Natur, und wurden gleichsam wie auch medikamentose Ansitze mit einer hohen Effektivitit
bewertet. Dies steht im Gegensatz zu vorangegangenen Studien, welche Verhaltensbezoge-
nen Maflnahmen eine geringe Wirksamkeit auf Hyperaktivitidt bei MPS zusprechen (Cleary

und Wraith, 1993). Die Ergebnisse dieser Studie konnten Anstof3 geben, nichtmedikamento-
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sen Ansdtzen zur Therapie von Hyperaktivitiat bei MPS mehr Gewicht beizumessen. Nicht
zuletzt sollten diese vor dem Hintergrund moglicher Nebenwirkungen medikamentdser The-
rapien als Handlungsalternative bedacht werden (Cleary und Wraith, 1993; Wraith et al.,

2008).

Unruhe

Die Bedeutsamkeit von Unruhe wird anhand der berichteten hohen Frequenz und El-
ternbelastung dieses Symptoms deutlich. Jedoch spiegelt sie sich nicht in der Anzahl berich-
teter Copingstrategien wider, welche hier sehr gering ausfiel. Dies konnte als Hinweis auf
fehlende elterliche Strategien gedeutet werden, ist jedoch wohl eher dem Umstand zuzu-
schreiben, dass MaBBnahmen gegen Unruhe nicht direkt abgefragt wurden. Zudem koénnten
Uberschneidungen zur Hyperaktivitit — sowohl in der Auffassung der Symptome als auch in
der Art effektiver Mallnahmen — zu einer verminderten Angabe von Strategien beigetragen
haben. Zukiinftige Erhebungen sollten moglichen Beeinflussungen durch detaillierte Ab-

grenzungen der Begrifflichkeiten entgegenwirken.

Aggression

Angaben zur Frequenz von Aggression sowie der damit verbundenen Belastung wurden
tiberdurchschnittlich hdufig iibergangen. Dies konnte mit der gesellschaftlichen Stigmatisie-
rung aggressiven Verhaltens zusammenhédngen, mag jedoch auch ein Anzeichen fiir die un-
tenstehend beschriebene Komplexitdit dieses Symptoms sein.

Die Relevanz aggressiven Verhaltens zeigt sich in der diesbeziiglichen berichteten ho-
hen Elternbelastung: Trotz geringer Symptomfrequenz war Aggression in Fillen von MPS I
und -II unter allen abgefragten Symptomen mit der hochsten Elternbelastung verbunden.
Dies konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass sich die kindliche Aggression oft gegen die
Eltern selbst richtet. Jedoch ist die Eltern-Kind-Interaktion in Bezug auf aggressives Verhal-
ten in besonderem Malle komplex, wie Malcolm et al. (2011) berichteten. So wissen Eltern
um die erkrankungsbedingt geminderten Kommunikationsfihigkeiten und das eingeschrink-

te Vermogen des Kindes, die negativen Aspekte des aggressiven Verhaltens zu begreifen.
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Die Betrachtung der Aggression als Symptom der Erkrankung kann einerseits ein Weg sein,
mit dieser umzugehen. Jedoch sind Eltern hierdurch andererseits auch gefordert, im Umgang
mit der Aggression stets ihre eigenen Gefiihle von Traurigkeit oder Wut zu unterdriicken.
Wird die elterliche Toleranz einmal iiberschritten, kann dies in nachtriglichen Schuldgefiih-
len resultieren. Die Komplexitét dieser Interaktion konnte zu der hohen berichteten Elternbe-
lastung beigetragen haben.

Dem oben beschriebenen Hintergrund aggressiven Verhaltens bei MPS folgend, ist die-
ses oft Mittel zur Kommunikation von Schmerzen, Erregung oder dem Wunsch nach Auf-
merksamkeit (Malcolm et al., 2011). Dies wird auch bei Betrachtung der berichteten prakti-
schen Copingstrategien deutlich: Wéhrend Strategien, die auf die Ablenkung oder Beschifti-
gung des Kindes sowie die Forderung von kindlicher Entspannung und Sicherheitsgefiihl
abzielen, den groften Effekt zu haben scheinen, sind lerntheoretische Herangehensweisen im
Sinne einer operanten Konditionierung als mittelgradig effektiv bewertet worden.

Insgesamt wurde die Wirksamkeit von MaBnahmen gegen aggressives Verhalten jedoch
unter allen Symptomen am schlechtesten bewertet, was auf eine eingeschrdinkte Handhab-
barkeit aggressiven Verhaltens hinweist. Nicht zuletzt konnte auch dies zu der angegebenen
hohen Elternbelastung durch Aggression beigetragen haben. Es bedarf weiterer Untersu-
chungen, um betroffene Eltern im Umgang mit diesem belastenden Symptom zu unterstiit-

zen.

Hyperoralitdt

Hyperoralitit ist als Symptom neuronopathischer MPS bekannt und wird in der Literatur
zum Teil als niedergradiges repetitives Verhalten betrachtet (Holt ef al., 2011a; Shapiro et
al., 2015; Turner, 1999). Trotz freier Erhebung wurde Hyperoralitit in der Studie mehrfach
genannt. Die beispielhafte Verwendung des Symptoms in den Fragebogen-Instruktionen
konnte dessen Nennung im Sinne eines Priming-Effektes begiinstigt haben. Hyperoralitiit
wurde ausschlieBlich in Féllen von MPS II und -III berichtet und mit einer hohen Symptom-
frequenz und Elternbelastung bewertet. Somit wurde Hyperoralitit mit der héchsten Fre-

quenz und Elternbelastung aller Symptome bewertet, jedoch muss ein direkter Vergleich zu
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explizit abgefragten Symptomen vorbehaltlich erfolgen: Da die offene Erhebung nach ,wei-
teren wichtigen Symptomen* fragte, ist es wahrscheinlich, dass eine Selektion schwer be-
troffener Fille begiinstig und die durchschnittliche Frequenz und Elternbelastung durch Hy-
peroralitit somit {iberschitzt wurde. Insgesamt schien von Mallnahmen gegen Hyperoralitét
eine mittelgradige Effektivitit auszugehen, wobei die Verwendung von Beifiringen die héu-

figste und wirksamste Mafinahme war.

Sich wiederholende Verhaltensweisen

Sich wiederholende Verhaltensweisen wurden in keinem der Fille von MPS I berichtet.
Dagegen bestanden diese laut Elternbericht in {iber 50% der Félle von MPS 1I und -IIT und
beinhalteten das repetitive Betétigen von Lichtschaltern, Tiiren, Fenstern, Toilettenspiilun-
gen etc. Hierbei wurde Hyperoralitit nicht als sich wiederholendes Verhalten gewertet, des-
sen Einbezug hitte eine noch hohere Privalenz sich wiederholender Verhaltensweisen erge-
ben. Wie auch die Symptomfrequenz wurde die Elternbelastung durch sich wiederholende
Verhaltensweisen als mittelgradig bewertet. Dies mag mitunter auf elterliche praktische Co-
pingstrategien zuriickzufiihren sein, welche zahlreich waren und mit der hochsten Effektivitdit
unter allen Symptomen bewertet wurden. Die héaufigste und effektivste Einzelmalnahme war
dabei die Beschidftigung des Kindes. Eine gute Wirksamkeit wurde auch Strategien zuge-
sprochen, welche auf Verdnderungen der Rahmenbedingungen abzielten. Diese beinhalteten
MaBnahmen zur Verhinderung des Verhaltens wie das Abkleben von Lichtschaltern oder
Absperren von Tiiren.

Repetitive oder sich wiederholender Verhaltensweisen bei MPS wurden in vorangegan-
genen Studien und Einzelfallberichten sowie im personlichen Gesprich des Autors mit be-
troffenen Eltern geschildert (Deshpande und Sathe, 2015; Malcolm et al., 2011; Verhoeven
et al., 2010). Autistisches Verhalten konnte unter Verwendung des ADOS-Scores — dem
Standard zur Erfassung autistischer Symptome — bei Kindern mit MPS III nachgewiesen
werden, jedoch zeigte sich dieses eher im sozialen und affektiven Bereich als in Form von
Interessensbeschrinkungen oder repetitivem Verhalten (Rumsey et al., 2014; Shapiro et al.,

2016a).
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In Zusammenschau der Ergebnisse der vorliegenden Studie und vorangegangener Erhe-
bungen zeigt sich eine Diskrepanz zwischen der elterlichen Empfindung repetitiven bzw.
sich wiederholenden Verhaltens und der Definition im Sinne der Autismus-Spektrum-
Storungen wie sie im ADOS-Score zum Tragen kommt. Die Vielzahl sowie die hohe Effek-
tivitdt angegebener MaBnahmen sind Hinweise darauf, dass Eltern funktionale Strategien
zum Umgang mit dem beschriebenen Verhalten ihrer Kinder entwickelt haben. Die Weiter-
gabe dieses Expertenwissens an andere betroffene Eltern setzt eine Anerkennung des von
den Eltern beschriebenen Verhaltens als Symptom der Grunderkrankung voraus. In diesem
Sinne konnten betroffene Familien von weiteren Untersuchungen zur Differenzierung repeti-

tiven/sich wiederholenden Verhaltens bei MPS profitieren.

Weitere Symptome

Unpassende Gefiihlsausbriiche und Apathie scheinen angesichts der berichteten Symp-
tomfrequenz sowie Eltern- und Kindesbelastung in der untersuchten Stichprobe weniger re-
levant zu sein. Obwohl der fortschreitende kognitive und moto-neurale Abbau in den spéten
Krankheitsphasen bei MPS II und -III oft in einem vegetativen Status resultieren, zeigte die
berichtete Apathie keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Kindesalter oder der Ab-
nahme kindlicher Fihigkeiten (Holt et al., 2011b; Neufeld und Muenzer, 2001; Valstar et al.,
2008). Dies mag mitunter in dem vergleichsweise guten Gesundheitszustand der beobachte-
ten Studienpopulation begriindet liegen. Die offene Abfrage erbrachte eine Reihe weiterer
Verhaltensauffilligkeiten und somatischer Symptome sowie diesbeziiglicher Copingstrate-

gien. Diese sind im Anhang (Tabelle A3) aufgefiihrt.
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4.2 Forschungsleitfragen 3 & 4.

Wie gut konnen Eltern die Kindeserkrankung akzeptieren und welche Strategien

eignen sich zur Krankheitsverarbeitung?

Die Diagnose MPS birgt weitreichende Konsequenzen fiir betroffene Eltern und Fami-
lien. Vorangehende Studien haben die komplexen elterlichen Gefiihle von Angst, Wut, Unsi-
cherheit, Aufgewiihltheit, Verwirrung, Schuld, Frustration und Erschopfung beschrieben,
welche mit der Erkrankung in Verbindung stehen (Grant et al., 2013; Malcolm et al., 2011;
Somanadhan und Larkin, 2016). Neben der psychischen Belastung entsteht unter anderem
durch Medikamente, Betreuung und Pflege des Kindes, Transport und notwendige Anpas-
sungen in der Wohnung, eine zusitzliche finanzielle Belastung der Familien (Nidiffer und
Kelly, 1983). Die Handhabbarkeit dieser finanziellen Zusatzbelastung wurde in der unter-
suchten Stichprobe als mittelgradig berichtet. Dies konnte darauf hinweisen, dass betroffene
Familien die zusitzlichen Finanzbelastungen durch MPS gut kompensieren konnen. Jedoch
mag es auch auf die Auswahl der Stichprobe zuriickzufiihren sein, welche eine ebenfalls
mittelgradige Zufriedenheit mit der finanziellen Gesamtsituation der Familie angegeben hat-
te.

Die Fragebogen der vorliegen Studie wurden zum iiberwiegenden Teil von der Mutter
des erkrankten Kindes ausgefiillt. Diese Beobachtung steht in Einklang mit vorangegange-
nen Erhebungen, nach welchen die Pflege an MPS erkrankter Kinder vorwiegend den Miit-
tern zukommt (Somanadhan und Larkin, 2016). Das Ausmal3 von Pflegeanforderungen und
Verhaltensauffilligkeiten wirkt sich direkt und indirekt auf die elterliche psychische und
korperliche Gesundheit aus (Raina et al., 2005). Durch die intensivere Beteiligung an der
Kindspflege sind somit die Miitter erkrankter Kinder meist stirker von den entstehenden
Belastungen betroffen als die Viter (Tehee et al., 2009).

Die Bedeutung der Entwicklung einer Krankheitsakzeptanz fiir das elterliche Wohlbe-
finden wurde in vorangegangenen Untersuchungen betont (Grant et al., 2013; Kandel und
Merrick, 2007). In der vorliegenden Studie wurde eine mittelgradige Krankheitsakzeptanz

berichtet. Diese schien nicht durch soziodemografische Aspekte wie der zusitzlichen Fi-
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nanzbelastung durch die Erkrankung oder dem Beziehungsstatus der Eltern des Kindes be-
stimmt zu sein. Baker et al. (2005) konnten bei Eltern geistig behinderter Kinder eine Steige-
rung von Symptomen der Depression durch kindliche Verhaltensauffilligkeiten nachweisen.
Die in der vorliegenden Studie berichtete Krankheitsakzeptanz zeigte jedoch keinen Zusam-
menhang mit krankheitsbezogenen Aspekten wie dem MPS-Typ, der Frequenz berichteter
Verhaltensauffilligkeiten oder der damit verbundenen Eltern- oder Kindesbelastung. Para-
doxerweise nahm die berichtete Krankheitsakzeptanz mit abnehmenden kindlichen Fihigkei-
ten sogar insignifikant zu. Ein grundlegender Zusammenhang der berichteten Akzeptanz
schien dagegen mit dem Kindesalter sowie der Zeitspanne seit Diagnosestellung zu bestehen.
Dies konnte darauf hinweisen, dass Eltern, weitgehend unabhéngig von sozidemografischen
oder krankheitsbezogenen Aspekten, mit der Zeit in die Akzeptanz, ein von MPS-betroffenes
Kind zu haben, hineinwachsen. Das Bewusstsein dessen konnte betroffene Eltern in der Ver-
arbeitung der Kindeserkrankung und dem Umgang mit dieser stiitzen. Die Bedeutung der
Krankheitsakzeptanz spiegelt sich auch in den frei erhobenen Ratschlédgen fiir ,neuerkrankte’
Familien wider, bei der die Entwicklung einer Krankheitsakzeptanz und der offene Umgang
mit der Kindserkrankung der zweithdufigste Ratschlag war.

Sozialer Austausch und personliche Auszeiten schienen von grundlegender Relevanz fiir
die elterliche Verarbeitung der Kindserkrankung zu sein. Die Bedeutung sozialer Ressourcen
als protektiver Faktor im Umgang mit den Belastungen durch MPS wurde in vorangegange-
nen Studien betont (Grant et al., 2013). Der Austausch mit Freunden, Verwandten und Be-
kannten wurde mit der besten Wirksamkeit zur Krankheitsverarbeitung bewertet. Jedoch
konnen Verhaltensauffilligkeiten des Kindes zu einem Riickzugsverhalten betroffener Fami-
lien fiihren, welches deren soziale Anbindung und den damit verbundenen Riickhalt mindern
kann (Bax und Colville, 1995; Grant et al., 2013; Nidiffer und Kelly, 1983). Die Vernetzung
mit anderen von MPS betroffenen Familien mittels Internet oder Vereinigungen bietet neben
sozialen Aspekten die Moglichkeit, sich iiber den praktischen Umgang mit den Anforderun-
gen der Erkrankung auszutauschen (Bax und Colville, 1995; Nidiffer und Kelly, 1983). Die-
se Vernetzung war der hédufigste Ratschlag fiir ,neuerkrankte‘ Familien und wurde als sehr

wichtig und wirksam zur Krankheitsverarbeitung bewertet. Neben sozialem Austausch wur-
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de auch personlichen Auszeiten eine grole Wirksamkeit zur Krankheitsverarbeitung zuge-
schrieben. Aus den Anmerkungen der Eltern in den Fragebdgen geht hervor, dass durch den
erhohten Betreuungsaufwand, der mit MPS verbunden ist, hiufig keine ausreichenden Aus-
zeiten moglich sind. Dies schrinkt in Folge auch die personliche Krankheitsverarbeitung der
Bezugspersonen ein. Personliche Auszeiten wie beispielsweise durch die zeitweise externe
Betreuung des Kindes wurden dementsprechend als sehr wichtig bewertet. Wihrend dem
Ausiiben von Sport eine mittelgradige Wirksamkeit zur Krankheitsverarbeitung zugeschrie-
ben wurde, schienen Psychotherapie und Homdopathie laut Elternbericht weniger geeignet

Zu sein.

Wie grof3 ist der Einfluss der Erkrankung auf innerfamilidre Beziehungen und

welche Strategien eigenen sich zur Stirkung der Beziehungen?

Die MPS-Erkrankung stellt eine immense Belastung fiir innerfamilidre Beziehungen dar
(Malcolm et al., 2011; Nidiffer und Kelly, 1983; Somanadhan und Larkin, 2016). Die kon-
stanten Anforderungen durch die Erkrankung verlangen oft die schichtweise Betreuung und
Pflege des Kindes, wodurch der Raum fiir die elterliche Partnerbeziehung eingeschriinkt
wird (Malcolm et al., 2011). Daneben entstehen Gefiihle von Hilflosigkeit, Wut und Schuld,
welche einen bedeutende Belastung fiir die elterliche Partnerbeziehung darstellen kdnnen
(Nidiffer und Kelly, 1983). Die hohe Expertise in der Handhabung der Kindeserkrankung
isoliert betroffene Eltern vor externer Hilfestellung und schafft eine gegenseitige Abhédngig-
keit, welche die Partnerbeziehung belasten kann (Malcolm et al., 2011). Jedoch kann die
Erkrankung durch das gemeinsame Durchleben der extremen Situation auch zu einer Festi-
gung der Partnerschaft fiihren, wie in einer Studie von Nidiffer und Kelly (1983) aufgezeigt
und in einem Fragebogen zu MPS I betont wurde. In der untersuchten Stichprobe wurde ein
mittelgradiger Einfluss der Erkrankung auf die Partnerbeziehung angegeben. Von Trennung
oder Scheidung der Eltern wurde in sieben der 33 Familien (21.2%) berichtet. Hartley et al.
(2010) verglichen die Scheidungsrate in Familien autistischer Kinder mit jener in der Nor-
malbevolkerung. Die Autoren konnten aufzeigen, dass die anfinglich hohe Trennungsrate in

der Normalbevolkerung im Verlauf der ersten Jahre als Eltern abnahm, wihrend die Eltern
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autistischer Kinder eine anhaltend hohe Trennungsneigung aufwiesen. Diese Unterschiede
wurden auf die Erkrankung als langandauernden Stressor fiir die elterliche Beziehung zu-
riickgefiihrt. Der Anteil an Trennungen in der vorliegenden Stichprobe entspricht in etwa
dem Anteil an Scheidungen in Familien mit autistischen Kindern in der Untersuchung von
Hartley et al. (2010). Der Vergleich muss jedoch vorbehaltlich erfolgen, da in der vorliegen-
den Studie keine differenzierte Betrachtung der Beziehungsform oder deren Dauer vorge-
nommen wurde.

Auch gesunde Geschwisterkinder stehen unter dem Einfluss der Erkrankung. Der friih-
zeitige Einbezug der Geschwisterkinder in die Versorgung des erkrankten Kindes fiihrt zu
deren friiher Selbststindigkeit und Reife (Malcolm et al., 2011). Neben Gefiihlen der Empa-
thie und Sorge um das erkrankte Geschwister entstehen auch Gefiihle der Wut aufgrund der
Belastung der Familie sowie Neid auf die Fiirsorge, welches das erkrankte Kind erfidhrt
(Kiburz, 1994; Somanadhan und Larkin, 2016). Bei Geschwistern chronisch kranker Kinder
konnte ein erhohter Grad an Gefiihlen der Sorge und Depression nachgewiesen werden. Sie
entwickeln ein internalisierendes Verhalten, welches sich langfristig negativ auf deren psy-
chische Gesundheit auswirkt (Sharpe und Rossiter, 2002). Das Ausmal} dieser negativen
Auswirkungen hingt dabei neben dem Umfang, mit dem Eltern sich dem erkrankten Kind
widmen miissen, von der Beziehung und dem Austausch zwischen Eltern und Geschwister-
kind ab (Fleary und Heffer, 2013; Sharpe und Rossiter, 2002; Taylor et al., 2001). In der
vorliegenden Studie wurde der Erkrankung ein mittelgradiger Einfluss auf die Beziehung der
Eltern zu gesunden Geschwisterkindern sowie zur GroBfamilie zugeschrieben.

Ein bedeutender Aspekt der oben geschilderten Belastungen innerfamilidrer Beziehun-
gen resultiert aus dem eingeschrinkten Raum fiir Beziehungspflege, sei es in der Partner-
schaft oder in der Eltern-Kind-Beziehung zu weiteren, gesunden Kindern. Vor diesem Hin-
tergrund scheint es plausibel, dass Mallnahmen, welche diesen Beziehungen Raum geben
(gemeinsame Ausfliige, Schaffen von Freirdumen fiir Partnerschaft u. A.), eine hohe Wirk-
samkeit fiir deren Stirkung zugesprochen wurde. Raina et al. (2005) haben einen guten Fa-
milienzusammenhalt als Schliisselmechanismus fiir die Gesundheit von Familien von Kin-

dern mit infantiler Zerebralparese aufgezeigt In diesem Sinne erklért sich die berichtete hohe
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Effektivitit von MaBnahmen wie der gegenseitigen Unterstiitzung in der Kindspflege sowie
einer offenen Kommunikation. Womdglich ist es elterlichen Copingstrategien zuzuschrei-
ben, dass der Kindserkrankung ein geringer Einfluss auf die Beziehungen im engen und er-

weiterten Familienkreis zugeschrieben wurde.

4.3 Ausblick

Da den meisten Familien aktuell keine spezifischen Therapien fiir die neurologischen
und verhaltensbezogenen Symptome angeboten werden konnen (Scarpa et al., 2017b), be-
darf es einer friihzeitigen und intensiven Begleitung betroffener Familien. Den Ergebnissen
dieser Studie folgend, konnten von MPS betroffene Eltern hierbei von einem multimodalen
Beratungskonzept profitieren, welches folgende Punkte einschlief3t:

Erstens: Praktische Copingstrategien fiir den alltdglichen Umgang mit den kindlichen
Verhaltensauffilligkeiten. Im Dialog sollte Problemverhalten eruiert und mégliche spezifi-
sche Handlungsoptionen besprochen werden. Ein Inventar konkreter MaB3nahmen konnte
betroffenen Familien in der alltiglichen Bewiltigung der Verhaltensauffilligkeiten unter-
stiitzen. Fiir die gemeinschaftliche Evaluation des Behandlungserfolgs zwischen Eltern und
Behandler konnte die Dokumentation der Malnahmen mithilfe eines Tagebuchs von Nutzen
sein.

Zweitens: Evaluation medikamentdser Therapien fiir Verhaltensauffilligkeiten wie
Schlafstérung und Hyperaktivitit. Ein Schwerpunkt diesbeziiglicher Beratung sollte auf dem
Spektrum potentieller Nebenwirkungen und einer individuellen Kosten/Nutzen-Analyse lie-
gen.

Drittens: Unterstiitzung der familidren Resilienz. Durch die gezielte Férderung person-
licher und innerfamilidrer Freirdume und der Motivation zum sozialen Austausch kdnnen
wesentliche protektive Faktoren betroffener Familien gestédrkt werden. Besondere Bedeutung
kommt der Vernetzung mit anderen betroffenen Familien zu. Diese kann vor allem in den
friihen Zeitrdumen nach der Diagnosestellung eine wichtige Quelle von Informationen und

Riickhalt darstellen.
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Des Weiteren konnten die Studienergebnisse zur Anpassung von Elternschulungspro-
grammen fiir den Umgang mit Verhaltensauffilligkeiten beitragen, wie sie fiir Eltern von
Kindern mit geistiger Behinderung bereits angeboten werden (Sanders et al., 2004). Durch
eine Adaption an die besonderen Bedingungen bei MPS konnten betroffenen Familien in
Beratungsgesprichen und Praxisinterventionen spezifische effektive Handlungsstrategien
vermittelt werden.

Auch in vielen anderen syndromalen Erkrankungen wie dem z B. dem Fragilen-X Syn-
drom, Prader-Willi-Syndrom oder Erkrankungen des autistischen Formenkreises fiihren the-
rapieschwierige Verhaltensauffilligkeiten zu einer hohen familidren Belastung. Eine praxis-
bezogene Herangehensweise in der Problembewiltigung sowie das Zuriickgreifen auf elter-
liche Erfahrungen konnten auch fiir diese Erkrankungen von groBem Wert sein. Die Uber-
tragbarkeit des Studiendesigns wie auch konkreter Studienergebnisse auf diese Populationen

ist prinzipiell interessant, sollte aber in Folgestudien gepriift werden.

44 Limitationen

Diese Studie unterlag verschiedenen methodischen Hindernissen. So war die Stichpro-
bengroBe durch die Seltenheit der Erkrankung sowie die fiir die Datenerhebung notwendige
Registrierung der Studienteilnehmer bei der deutschen MPS-Gesellschaft e.V. limitiert,
wodurch die statistische Analysierbarkeit der Daten eingeschrinkt war.

Nicht auszuschliefen ist eine Positivverzerrung der Daten im Sinne eines Selection Bias.
Die Qualitit des elterlichen Copingmanagements konnte sich auf die Bereitschaft zur Stu-
dienteilnahme ausgewirkt haben. So konnten sich Eltern, welche alltdglichen Copingmal3-
nahmen aufgrund positiver Erfahrungen einen hoheren Stellenwert zuschreiben, durch die
Erhebung eher angesprochen gefiihlt haben. Zudem konnten geringere Copingerfolge zu
einer schwerwiegenderen zeitlichen und psychischen Belastung fiihren, welche sich negativ

auf die Bereitschaft zur Teilnahme an der Erhebung ausgewirkt haben konnte.

59



Die neuartige Fragestellung nach der Effektivitit elterlicher Copingstrategien erforderte ei-
nen offenen Fragebogen, welcher de-novo konzipiert werden musste. Zur Untersuchung psy-
chologischer Fragestellungen ist die Nutzung standardisierter und validierter Messinstrumen-
te von besonderer Bedeutung fiir die Sicherstellung valider Messergebnisse. Ein solches
Messinstrument wurde fiir die Quantifizierung der Hiaufigkeit und Intensitit von Verhaltens-
auffélligkeiten bei MPS III generiert (Escolar et al., 2017), jedoch wurde in der vorliegenden
Studie von dessen Verwendung abgesehen. Das sehr zeitintensive Messinstrument hétte sich
negativ auf den Fragebogenumfang und somit auch die Riicklaufquote ausgewirkt, ohne da-
bei einen wesentlichen inhaltlichen Mehrwert zu liefern, da es nur einen Teilaspekt der ei-
gentlichen Fragestellungen abdeckt. Die Validitit des Fragebogens sollte in Folgestudien
bestidtigt werden. Der Einbezug betroffener Eltern in die Fragebogenkonzeption und
-auswertung stellt in den Augen des Autors eine besondere Stirke dieser Erhebung dar
(Scharpen und Stille, 2018). Um dem explorativen Charakter der Studie zu entsprechen, war
zundchst die ausschlieBliche Verwendung offener Fragestellungen angedacht. Jedoch zeigte
sich, dass ein semi-strukturiertes Fragebogendesign mit sowohl direkter Abfrage als auch
offenen Fragestellungen unter der Verwendung von Beispielen der Exploration elterlicher
Erfahrungen dienlicher war. Diese Herangehensweise konnte die Angabe direkt abgefragter
oder beispielhaft vorgegebener Antworten geférdert und so die erhobenen Daten beeinflusst
haben. Die Studie stiitzte sich auf die Erhebung subjektiver elterlicher Erfahrungen. Die Ge-
neralisierbarkeit der Studienergebnisse sollte in Folgestudien gepriift werden. Anhand des
Fragebogens konnte ein breites Spektrum elterlicher Erfahrungen gesammelt werden. Jedoch
fiihrte dies in Verbindung mit der geringen StichprobengroBe teilweise zu kleinen Subgrup-
pen, welche sich einer inferenzstatistischen Analyse entziehen. Die Auswertung bezog alle
zur Verfiigung stehenden Daten mit ein. Dieser sogenannte ,paarweise Fallausschluss® geht
von einer Zufallsverteilung fehlender Daten aus. Mittels multipler Imputation konnte in zu-
kiinftigen Studien einer Beeinflussung durch mogliche nicht-zufillig fehlende Werte entge-
gengewirkt werden (Enders, 2010; Enders, 2017; Newman, 2014). Die Reliabilitit berichte-
ter Ergebnisse muss vor dem Hintergrund der oben beschriebenen Einschrinkungen betrach-

tet werden. Aufgrund der Vielfiltigkeit berichteter praktischer Copingstrategien zum Um-
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gang mit Verhaltensauffélligkeiten mussten diese nachtréiglich kategorisiert werden, um eine
Interpretation zu erméglichen. Diese Kategorisierung wurde mithilfe dreier betroffener Miit-
ter durchgefiihrt und stiitzt sich auf deren subjektive Bewertung der MaBnahmen, wodurch
ein Einfluss auf die Studienergebnisse nicht auszuschlieBen ist. Ein wichtiger Faktor fiir die
Validitit der erhobenen Daten ist der Umfang, in welchem der Fragebogen elterliche Erfah-
rungen erfasst. Diesem Umstand wurde durch ein semistrukturiertes Fragebogendesign
Rechnung getragen, welches die individuelle Erhebung elterlicher Erfahrungen ermoglichte.
Daneben bot die Erhebung mittels Frageboten die Vorteile standardisierter Umfragemodali-
titen bei vergleichsweise geringem logistischem Aufwand. Eine noch individuellere Daten-
erhebung konnte mittels Interview- oder Beobachtungsstudien gelingen, jedoch bediirfen
diese Konzepte breiter Ressourcen.

Diese Studie versteht sich als Exploration elterlicher Strategien im Umgang mit Verhal-
tensauffilligkeiten und der Bewiltigung der Kindeserkrankung. Die oben geschilderten Li-
mitationen resultieren in einer Einschrinkung der internen und externen Validitédt erhobener
Daten. Um eine Implementierung der erhobenen Strategien in den Alltag betroffener Fami-
lien zu ermoglichen sollten die Ergebnisse im Rahmen konfirmatorischer Erhebungen eruiert

werden.
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5 Zusammenfassung

Verhaltensauffilligkeiten stellen ein Kernsymptom neuronopathischer Mukopolysaccha-
ridosen dar und haben weitreichende Auswirkungen auf betroffene Familien. Den meisten
Patienten kann bislang keine spezifische Therapie zur Behandlung primér neurodegenerati-
ver Prozesse angeboten werden. Vorausgegangene Studien betonten die Notwendigkeit der
Untersuchung verhaltensbezogener Handlungsansitze fiir Verhaltensauffilligkeiten. Dieser
Forschungsliicke widmete sich die vorliegende Arbeit.

Im Einklang mit vorangegangenen Erhebungen zeigten sich Verhaltensauffilligkeiten
bei MPS II und -III in dieser Studie mit einer deutlich hoheren Frequenz sowie einer gerin-
geren Handhabbarkeit, als bei MPS 1. Schlafstorungen, Hyperaktivitidt und Unruhe stellten
hiufige und belastende Symptome dar. Zudem schienen Aggression und Hyperoralitit auf-
grund der hohen Belastung fiir betroffene Eltern von Bedeutung zu sein.

Vielversprechende Ansitze zur alltiglichen Bewiltigung von Schlafstérung und Hyper-
aktivitdt bei MPS scheinen in der Ablenkung und Entspannung des Kindes, der Anpassung
situativer Rahmenbedingungen sowie der medikamentosen Behandlung zu liegen. Eltern
bewerteten nichtmedikamentdse MaBBnahmen mit dhnlicher Effektivitit wie medikamentdse
Therapieansitze. Dieses Ergebnis scheint vor allem vor dem Hintergrund hoher Nebenwir-
kungsraten medikamentoser Therapien von Bedeutung zu sein. Die Handhabbarkeit aggres-
siven Verhaltens erscheint eingeschrinkt, was zu der berichteten hohen Elternbelastung
durch dieses Symptom beigetragen haben konnte. Ansidtze welche der Ablenkung oder Ent-
spannung des Kindes dienen, scheinen hierbei wirkungsvoller zu sein, als lerntheoretische
Herangehensweisen im Sinne einer operanten Konditionierung. Obwohl repetitives Verhal-
ten in der Literatur nicht als Symptom der Mukopolysaccharidosen angesehen wird, wurden
sich wiederholende Verhaltensweisen sehr hdufig berichtet. Eltern scheinen dabei sehr wirk-
same Strategien im Umgang mit diesen entwickelt zu haben. Nachfolgende Untersuchungen
konnten zu einer Differenzierung sich wiederholender/repetitiver Verhaltensweisen bei MPS

beitragen und so die Weitergabe elterlicher Strategien an unerfahrene Familien ermoglichen.
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Die Ergebnisse stiitzen vorangegangene Studien, welche die Wichtigkeit elterlicher
Krankheitsakzeptanz fiir die Verarbeitung der Kindeserkrankung betonen. Die Akzeptanz
scheint sich weitgehend unabhingig von soziodemografischen oder krankheitsbezogenen
Aspekten zu entwickeln und sich im Verlauf der Zeit zu verstdarken. Diese Erkenntnis konnte
betroffene Familien in der Verarbeitung der Kindeserkrankung stiitzen. Sozialer Austausch
und das Schaffen von Freirdumen fiir sich selbst sowie fiir die Beziehung zu weiteren gesun-
den Familienangehorigen scheint von groB3er Bedeutung fiir die Krankheitsverarbeitung und
die Starkung innerfamilidrer Beziehungen zu sein. Der friihzeitigen Vernetzung mit anderen
betroffenen Familien kommt vor dem Hintergrund der Seltenheit der Erkrankung eine be-
sonderer Relevanz zu.

Die Diagnose MPS ist fiir betroffene Familien mit Gefiihlen der Uberforderung und Un-
sicherheit verbunden. Um Eltern bei der Entwicklung ihrer personlichen Expertise in der
alltaglichen Bewiltigung der komplexen Anforderungen durch die Erkrankung unterstiitzen
zu konnen, bedarf es einer frithzeitigen Beratung und intensiven Begleitung. Die vorliegende
Studie konnte einen ersten Schritt zu der hierfiir notwendigen Exploration elterlicher Erfah-
rungen im Umgang mit MPS beitragen. Grundlegende Bausteine einer zielgerichteten Bera-
tung konnten demnach in anwendungsbezogenen Verhaltensmafinahmen, medikamentosen
Therapieansdtzen sowie der Unterstiitzung der familidren Resilienz liegen.

Die im Rahmen dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse miissen vor dem Hintergrund
der Einschrinkungen betrachtet werden, welchen die Erhebung aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung sowie der spezifischen Fragestellung unterliegt. Die Validitidt und Generalisier-
barkeit der explorierten Ansitze sollten in zukiinftigen Erhebungen iiberpriift werden. Dies
konnte eine Implementierung in den Alltag betroffener Familien ermoglichen und diese so-

mit in der Bewiltigung der Kindeserkrankung unterstiitzen.
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Anhang Al: Abilityscore

Tabelle Ala: Berechnung des Abilitscore
Zur Berechnung wird der Punktwert der jeweils bestmoglichen kindlichen Fdhigkeit aller 3 Kategorien
(Mobilitdt, Sprachfihigkeit, Nahrungsaufnahme) zum Gesamtscore addiert.

Beste Fahigkeit beziiglich Mogliche Punkte Erreichter Punktwert

Ohne Hilfsmittel 2)

Mobilitit Nur mit Hilfsmittel ) [
Rollstuhlpflichtig 0)
Leicht/nicht eingeschrénkt 2)

Sprachfihigkeit Wenige Worte (1) _—
Nicht sprachfihig 0)
Eigenstindig 2)

Nahrungsaufnahme Muss gefiittert werden 1) _
Magensonde )

Gesamt: Abilityscore (Summe) =

Tabelle A1b: Abilityscore: Erreichte Punktwerte der MPS-Typen und der Gesamtstichprobe

(M= Durchschnittswert des Abilityscores und seiner Subscores,; SD = Standardabweichung; H = H-Wert
(Kruskall-Wallis-Rangsummentest fiir 2 Gruppen); U= U-Wert (Mann-Whitney-U-Test fiir >2 Gruppen)
p= Signifikanzniveau, ns = nicht signifikant)

MPS I MPSII  MPS III Gesamt Post Hoc
(n=8) (n=8) (n=18) (n=34)
M+SD M=SD  M=SD M + SD H p MPS U p
Mobilitit 15+05 16+07 12+09 14+08 154 454
IRII - ns
Sprach- - g 04 13+09 07+08 1.1+£09 1135 002 LI 165 001
fahigkeit
JIRIII - ns
Nahrungs- 5 60 16207 1.6+06 17+0.6 394 150
aufnahme
. .10 - ns
i‘;ﬂ‘:g 54+05 4521 34+19 42+19 745 024 LIOI 225 007
JIRIII - ns
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Anhang A2: Symptomfrequenzen und symptombezogene Belastungen

Tabelle A2a: Symptomfrequenzen

* Hyperoralitdit wurde nicht direkt abgefragt, Vergleiche berichteter Frequenz sind nur vorbehaltlich moglich
(n=Anzahl; M= Durchschnittliche Symptomfrequenz laut Elternbericht anhand VAS mit Spannweite 0.0 (selten)
bis 5.0 (sehr oft); SD = Standardabweichung; H = H-Wert (Kruskall-Wallis-Rangsummentest fiir 2 Gruppen);
U= U-Wert (Mann-Whitney-U-Test fiir >2 Gruppen),; p= Signifikanzniveau, ns= nicht signifikant)

MPS1 MPS 11 MPS III Gesamt Post Hoc
(n=8) (n=8) (n=18) (n=34)
n; n; n; n; q U
M+ SD M+ SD M + SD M + SD p P
Schlaf- 8; 8; 18; 34; 175 416

storung 14+20 23+19 25+2.0 22+£20

L:1I 6.0 004
7.57 023 L:11T - ns
11111 - ns

Hyper- 8; 8; 18; 34;
aktivitit 04+08 35+1.7 22+2.1 21+£2.0

[:1T 9.0 014

8; 8; 18; 34; )
Unruhe 05409 32401 29417 24419 1045 .005 L.III 16.0 001
11111 - ns
i 8; 7, 16; 31;
Aggression 1y 4 1717 10+ 14 12+14 032 851
LI 11.5 023
s. wiederhol. 8; 8; 18; 34;

Verthalten ~ 00+00  2.1+20  20+19 16«19 58 012 LI 210 002

11111 - ns
Unpassende
0 8; 8; 18; 34,
Gefhls- 5713 21423 19+ 1.6 1718 246 292
ausbriiche
) 7; 7; 17, 31;
Apathie 3707 15:23 16420 13+19 28 238
Hyper- i 3; 4; T
oralitat* 50+00 48+04 49+03
Mittlere L.II 8.0 010
berichtete 8; 8; 18; 34; )
Symptom- 0.7 £0.5 25+14 22+1.1 1.9+13 1097004 LI 15.0 001
frequenz 11111 - ns
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Tabelle A2b: Berichtete Elternbelastung in betreffenden’ Fiillen

)*: Bezieht sich auf Fragebdgen, in denen das Symptom in mindestens mittlerer Frequenz berichtet wurde
Gruppenvergleiche werden aufgrund unterschiedlicher Stichprobengrdfien nicht dargestellt

* Hyperoralitdit wurde nicht direkt abgefragt, Vergleiche berichteter Belastung sind nur vorbehaltlich moglich
(n = Anzahl; M= Durchschnittliche Elternbelastung laut Elternbericht anhand VAS mit Spannweite 0.0 (gar
nicht) bis 5.0 (auferordentlich); SD = Standardabweichung)

MPS I (n=8) MPS II (n=8) MPS III (n=18) all (n=34)
n; n; n; n;
M+ SD M+ SD M+ SD M+ SD
N 3; 5; 11; 19;
Schlafstorung 2.63+220 3.84+085 38+ 15 36+ 15
o 1; 7; 10; 18;
Hyperaktivitdt 02/ 247+ 1.44 40+15 32417
Unruh 1; 6; 13; 20;
uhe 270 +/ 323+ 1.46 37+16 35+15
Aggression 3 4 3 12;
&8 3.00 + 2.46 385+1.11 34+13 35+15
. 5; 9; 14;
s. wiederhol. Verhalten - 202+ 1.62 30422 27420
Unpassende 1; 4; 11; 16;
Gefiihlsausbriiche 50/ 24+02 31+16 30+15
i I 2; 6; 9;
Apathie 140 +/ 010 374009 26+ 18
. * _ bl b b
Hyperoralitat 387+ 147 45406 42410

Tabelle 4c: Berichtete Kindesbelastung in betreffenden’ Fiillen

)%: Bezieht sich auf Fragebogen, in denen das Symptom in mindestens mittlerer Frequenz berichtet wurde
Gruppenvergleiche werden aufgrund unterschiedlicher Stichprobengrdfien nicht dargestellt

)! Kindesbelastung laut Elternbericht anhand VAS mit Spannweite 0.0 (gar nicht) bis 5.0 (auf3erordentlich)

* Hyperoralitdit wurde nicht direkt abgefragt, Vergleiche berichteter Belastung sind nur vorbehaltlich moglich
(n = Anzahl; M= Mittelwert; SD = Standardabweichung)

MPS I (n=8) MPS 1I (n=8) MPS I (n=18) all (n=34)
n; n; n; m
M + SD M + SD M + SD M + SD
) 3; 5; 1L 19
Schlafstérung 32409 26+1.4 35+15 32+14
o 1; 7; 10; 18;
Hyperaktivitit 04+/ 15+13 28+1.7 2117
1; 6; 13; 20;
Unruhe 40/ 20+18 23418 2318
Aggression % & > v
ggressio 32+10 1422 22+09 21=15
' 5; 9 14;

s widerhol. Verhalten B 08+09 0.6+ 10 0710
Unpassende 1 4 1L 16;
Gefiihlsausbriiche 48/ 09=+1.1 25+16 22x1.7

. I 2 > 5
Apathie 03 %/ 0.1+0.0 1.8+19 12+17

. * _ 4 ’ ’
Hyperoralitét 04+15 20+19 13+19
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Anhang A3: Angegebene Einzelmafinahmen zum praktischen Umgang mit Verhaltensauffilligkeiten und deren Kategorisierung

Primdrsortierung: Kategorie; Sekunddrsortierung: Hdaufigkeit der Angabe; Tertidrsortierung: angegebener Effektivitdt der Einzelmafinahme

Tabelle A3a: Schlafstorung:

(n = Anzahl; M = mittlere Effektivitdt laut Elternbericht anhand visueller Analogskalen mit Spannweite 0.0 (gar nicht) bis 5.00 (auf3erordentlich); SD =
Standardabweichung, % = Nennung der Kategorie/Mafinahme in % aller Fragebogen (n=34), %C = Nennung der Kategorie/Mafinahme in % aller Fragebogen, welche

Copingstrategien zu Schlafstorungen beinhalteten (n=29))

Kategorie Effekt M) SD n %  %C MafBnahme Effekt M) SD n % % C
Fernsehen 4.1 0.1 2 59 6.9
Ablenkung/ Mpsik horen 2.8 0.2 2 59 6.9
Beschiiftigung 34 07 5 147 172 Frische Luft 33 - 1 29 34
Sternenprojektor 33 - 1 29 34
Horspiel horen 2.6 - 1 29 34
Elternbett 2.7 1.6 11 324 379
Baden 1.7 2.1 5 147 172
Schnuller 50 - 1 29 34
Entspannung/ Schlafbdr zum Kauen 4.4 - 1 29 34
Sicherheit 30 16 17500 586 abends Ruhe 4.1 - 1 29 34
Stete Wiederholung, gleiche Geschichte, CD, Rituale 4.0 - 1 2.9 34
Viel Korperkontakt 29 - 1 29 34
Mit im Kinderzimmer schlafen 2.5 - 1 2.9 34
Bewegung am Tage 2.7 1.7 13 382 448
Verinderungen des Bettes (Pflegebett/Bettgitter) 3.7 14 12 353 414
Bettzeitroutine 2.6 1.2 11 324 379
Zimmer (komplett) abdunkeln 3.8 1.1 7 20.6  24.1
Geregelte Tagesabldufe 4.0 0.9 2 59 6.9
Rahmenbedingungen 32 1.3 24 706 828 Feste Schlafenszeiten 1.6 0.6 2 59 6.9
Abends wenig essen 50 - 1 29 34
Kein Mittagsschlaf 39 - 1 29 34
Zimmer absichern 3.7 - 1 29 34
Wechsel von Bewegung und Ruhepausen 33 - 1 29 34
Flexible Schlafenszeiten 24 - 1 2.9 34
Oper&}qte . 4.2 - 1 29 34 Nie aus dem Bett nehmen, nur da sein 4.2 - 1 2.9 34
Konditionierung
Professionelle

Therapien




€8

CPAP 50 0.0 2 59 6.9
Atmung 4.7 1.5 2 59 69 02 50 - 1 29 34
Inhalieren 29 - 1 29 34
Melatonin 2.1 1.7 8 235 276
Pipamperon 4.2 0.5 3 8.8 10.3
Risperidon 4.8 0.1 2 59 6.9
. Promethazin 4.5 0.5 2 59 6.9
Medikamente 34 15 14 412 483 Guanfacin 49 i 1 29 34
Levomepromazin 4.8 - 1 29 34
Chloralhydrat 4.4 - 1 29 34
Homoopathie 4.4 - 1 29 34
Gesamt 32 12 29 853 100
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Tabelle A3b: Hyperaktivitdit:

(n = Anzahl; M = mittlere Effektivitdt laut Elternbericht anhand visueller Analogskalen mit Spannweite 0.0 (gar nicht) bis 5.00 (auflerordentlich); SD =

Standardabweichung, % = Nennung der Kategorie/Mafinahme in % aller Fragebogen (n=34), %C = Nennung der Kategorie/Mafinahme in % aller Fragebogen, welche

Copingstrategien zu Hyperaktivitdt beinhalteten (n=23))

Kategorie Effekt M) SD n % 9% C MafBinahme Effekt (M) SD n % % C
Bewegung 33 0.8 16 471 69.6
Beschiftigung 33 1.1 10 294 435
Singen 34 1.1 8 235 348
Ablenkung/ Fernsehen 3.7 1.5 6 176 26.1
Beschiiftigung 33 0.9 22 647 957 Spaziergang 2.8 1.2 3 8.8 13.0
Musik héren 4.1 0.0 2 59 8.7
Ablenkung 2.8 0.6 2 59 8.7
Raus in den Garten 3.5 - 1 29 4.3
Sitzgurt 4.5 04 6 17.6  26.1
Fixieren im Buggy 37 0.5 3 8.8 13.0
Entspannung/ Be':ruhi gen 33 1.7 2 59 8.7
Sicherheit 39 09 10 294 435 Gitterbett 50 - 1 29 43
Kinderlaufstall 4.7 - 1 29 43
Auto fahren 4.1 - 1 29 43
Innere Ruhe 24 - 1 2.9 4.3
Geregelte Tagesabldufe 34 14 14 412 609
. Absicherung von Schrinken & Réumen 4.4 - 1 29 43
Rahmenbedingungen 34 1.3 14 412 609 Tiiren abschlicBen 40 ) 1 29 43
Reiziiberflutung vermeiden 3.6 - 1 2.9 4.3
Operante 2.0 14 4 118 174 Festhalten 20 14 4 118 174
Konditionierung
Professionelle Kran'ken gym'nastik 33 1.5 2 59 8.7
Therapien 25 17 4 118 174 Musiktherapie 3.1 1.3 2 59 8.7
Reittherapie 1.2 14 2 59 8.7
Risperidon 4.0 - 1 29 43
Guanfacin 4.0 - 1 29 43
Medikamente 34 06 3 88 13.0 Pipamperon 35 - 1 29 43
Sertralin 2.8 - 1 29 43
Homoopathie 2.5 - 1 29 4.3
Gesamt 34 08 23 676 100



Tabelle A3c: Aggression:

(n = Anzahl; M = mittlere Effektivitdt laut Elternbericht anhand visueller Analogskalen mit Spannweite 0.0 (gar nicht) bis 5.00 (auflerordentlich); SD =
Standardabweichung, % = Nennung der Kategorie/Mafinahme in % aller Fragebogen (n=34), %C = Nennung der Kategorie/Mafinahme in % aller Fragebogen, welche

¢8

Copingstrategien zu Aggression beinhalteten (n=16))

Kategorie Effekt (M) SD n % % C MafBinahme Effekt (M) SD n % % C

Bewegung 2.6 1.8 6 176 375

Singen 3.6 1.3 5 147 313

Malen 4.0 0.1 2 59 12.5

ﬁf:ﬁﬁgf'i?ggéng 34 13 12 353 750 Ablenkung 37 02 2 59 125

Beschiftigung 33 1.6 2 59 12.5

Musik 39 - 1 29 6.3

Abwechslung 22 - 1 29 6.3

Beruhigen 2.7 14 9 265 563

Aufmerksamkeit geben 4.2 1.0 2 59 12.5

Keine Hekitk, Zeit lassen 4.9 - 1 29 6.3

Entspannung/ Korperkontakt 49 - 1 29 6.3

Sicherheit 30 L4 12353750 Ruhig bleiben 4.8 - 1 29 6.3

Eigenen Rhythmus zulassen 4.8 - 1 29 6.3

Hinlegen, ausruhen lassen 2.7 - 1 29 6.3

Festhalten 2.3 - 1 29 6.3

. Respekt, Wiirde, Liebe 49 - 1 2.9 6.3

Rahmenbedingungen 40 13259 12:5 ZuVF())rkommen (Situation vermeiden) 3.1 - 1 2.9 6.3

Ablehnen d Aggressivitit 24 1.7 8 235 50.0

I‘ggﬁfﬁgfniaung 24 1.6 12 353 750 Ignorieren 24 20 6 176 375

Loben/Strafen/Schimpfen 2.0 2.0 4 11.8 250

. Reittherapie 24 0.0 2 59 12.5

g;‘;f::;‘i‘e’ze“e 24 01 3 88 188 Musiktherapie 24 - 1 29 63

Therapien 2.3 - 1 29 6.3

Medikamente 4.6 - 1 29 6.3 Promethazin 4.6 - 1 29 6.3
Gesamt 3.0 12 16 471 100
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Tabelle A3d: Sich wiederholende Verhaltensweisen:

(n = Anzahl; M = mittlere Effektivitdt laut Elternbericht anhand visueller Analogskalen mit Spannweite 0.0 (gar nicht) bis 5.00 (auflerordentlich); SD =
Standardabweichung, % = Nennung der Kategorie/Mafinahme in % aller Fragebogen (n=34), %C = Nennung der Kategorie/Mafinahme in % aller Fragebogen, welche
Copingstrategien zu sich wiederholenden Verhaltensweisen beinhalteten (n=15))

Kategorie Effekt M) SD n % %C MafBinahme Effekt (M) SD n % % C
Beschiftigung 35 0.9 7 20.6  46.7

Bewegung 33 0.7 4 11.8 267

g::ﬁ;‘;‘ggﬁ ng 32 12 10 294  66.7 Singen 41 03 3 88 200
Ablenkung 2.5 29 2 59 13.3

Sitzen auf Ballkissen 2.7 - 1 2.9 6.7

Entspannung/ Korperkontakt 49 - 1 29 6.7
Sicherheit 30 27259 133 Festhalten 1.1 - 1 29 6.7
*Tliren abschliefen 4.6 0.1 3 8.8 20.0

*Lichtschalter abkleben 4.8 04 2 59 133

*Kiihlschrank sichern 35 0.6 2 59 13.3

*Schliissel abziehen 50 - 1 29 6.7

*Jalousien festgestellt 50 - 1 29 6.7

*Wasserhahn abdrehen 50 - 1 29 6.7

Rahmenbedingungen 4.0 09 11 324 733 *Tiirgriffe zum Drehen 50 - 1 29 6.7
*Wohnung sichern 50 - 1 29 6.7

Gefahrenfreies Zimmer 50 - 1 29 6.7

*Verhindern — Gruppe 38 10 9 265 600 1:1-Betreuung 49 - 1 2.9 6.7
Geregelte Tagesabldufe 4.8 - 1 29 6.7

Zimmer kompl. Abdunkeln 4.1 - 1 29 6.7

*Handy verstecken 3.7 - 1 29 6.7

*Gegenstdnde wegrdumen 2.5 - 1 29 6.7

*Gittertore zu Geschwisterzimmern 24 - 1 29 6.7

*Strom abschalten 0.1 - 1 29 6.7

Operante 12 17 2 59 133 Auf Kind einreden 24 - 1 29 6.7
Konditionierung ) ) ) ) Riickgédngig machen (Licht aus) 0.0 - 1 29 6.7
Professionelle Krankengymnastik 4.6 - 1 29 6.7
Therapien 39 10 3 88 20.0 Festhaltetherapie 42 - 1 29 6.7
Reittherapie 2.8 - 1 29 6.7

. Homdopathie 4.2 - 1 29 6.7
Medikamente 4.2 i 1 2.9 6.7 PrometEazin 4.2 - 1 29 6.7

Gesamt 35 12 15 4.1 100
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Tabelle A3e: Unruhe:

Copingstrategien zu Unruhe wurden nicht direkt abgefragt

(n = Anzahl; M = mittlere Effektivitdt laut Elternbericht anhand visueller Analogskalen mit Spannweite 0.0 (gar nicht) bis 5.00 (auflerordentlich); SD =
Standardabweichung, % = Nennung der Kategorie/Mafinahme in % aller Fragebogen (n=34), %C = Nennung der Kategorie/Mafinahme in % aller Fragebogen, welche
Copingstrategien zu Unruhe beinhalteten (n=2))

Kategorie EffektM) SD n %  %C MaBnahme ]fg\‘;]; SD n % %C
g:slce;:;;?ggéng 24 - I 29 50 Bewegung 24 - 1 29 50.0
Entspannung/ In Rehabuggy setzen 4.6 - 1 29 50.0
Sicherheit 2.7 12 2 58 100 Schnuller 24 - 1 29 50.0
Fixierung, Rolli 1.8 - 1 2.9 50.0
Rahmenbedingungen - - - - - - - - - - -
Operante i i i i i i ] ] ] ] ]
Konditionierung
Professionelle
Therapien ) ) ) ) ) ) l } } - -
Medikamente - - - - - - - - - - -
Gesamt 25 09 2 58 100 24 - 1 29 50.0

Tabelle A3f: Unpassende Gefiihlsausbriiche:

Copingstrategien zu unpassenden Gefiihlsausbriichen wurden nicht direkt abgefragt

(n = Anzahl; M = mittlere Effektivitdt laut Elternbericht anhand visueller Analogskalen mit Spannweite 0.0 (gar nicht) bis 5.00 (aufierordentlich); SD =
Standardabweichung, % = Nennung der Kategorie/Mafinahme in % aller Fragebogen (n=34), %C = Nennung der Kategorie/Mafinahme in % aller Fragebogen, welche
Copingstrategien zu unpassenden Gefiihlsausbriichen beinhalteten (n=4))

Kategorie Effekt (M) SD n % % C MafBinahme Effekt (M) SD n % % C
Ablenkung/ Singen 1.7 23 2 59 50.0
Beschiftigung 17 232 58 >0 Fernsehen 0.0 - 1 2.9 25.0
Entspannung/ 2.6 -1 29 25 Verstindnis zeigen 2.6 - 1 29 250
Sicherheit

Rahmenbedingungen 20 - 1 2.9 25 potentielle Schmerzen suchen 20 - 1 2.9 25.0
Operante 26 01 2 58 50 Ignorieren 2.7 - 1 29 25.0

—_—

Konditionierung Bestimmendes Einreden 2.5 - 2.9 250
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Professionelle

Therapien
. Medikamente (nicht spezifiziert) 38 - 1 2.9 250
Medikamente 3.6 ) : 3.6 2 Levomepromazin 3,3 - 1 29 25.0
Gesamt 22 15 4 118 100
Tabelle A3g: Hyperoralitiit:
Copingstrategien zu Hyperoralitdt wurden nicht direkt abgefragt
(n = Anzahl; M = mittlere Effektivitdt laut Elternbericht anhand visueller Analogskalen mit Spannweite 0.0 (gar nicht) bis 5.00 (auf3erordentlich); SD =
Standardabweichung, % = Nennung der Kategorie/Mafinahme in % aller Fragebogen (n=34), %C = Nennung der Kategorie/Mafinahme in % aller Fragebogen, welche
Copingstrategien zu Hyperoralitdt beinhalteten (n=5))
MaBnahme Effekt M) SD n % % C MaBnahme Effekt (M) SD n % % C
Beiflringe 3.8 04 3 8.8 60.0
gz’:gl‘:f‘g‘%i . 3.4 09 4 118 80 Essen 30 - 1 29 200
sung Ablenkung 1.1 - I 29 200
Entspannung/ 3.1 -1 29 20 Schnuller 31 - 129 200
Sicherheit
Gefihrliche Gegenstinde wegschliefen 35 - 1 29 20.0
Rahmenbedingungen 30 07 2 58 40 Spartanisch eingerichtete Wohnung, Wegrdumen,
. 2.5 - 1 29 20.0
Objekte entfernen
Operante 23 -1 29 2 Loben/Strafen 23 - 1 29 200
Konditionierung
Professionelle
Therapien i i i i i i i i i i i
Medikamente - - - - - - - - - - -
Gesamt 31 07 5 147 100



Tabelle A3h: Weitere offen berichtete Verhaltensauffilligkeiten und diesbeziigliche Copingstrategien:

(n = Anzahl; M = mittlere Effektivitdt laut Elternbericht anhand visueller Analogskalen mit Spannweite 0.0 (gar nicht) bis 5.00 (auflerordentlich); SD =
Standardabweichung, % = Nennung der Kategorie/Mafinahme in % aller Fragebogen (n=34), %C = Nennung der Kategorie/Mafinahme in % aller Fragebogen, welche
Copingstrategien zum jeweiligen Symptom berichteten (siehe n zweite Spalte)

68

Symptom n MaBnahme Effekt (M) SD n % % C
Kann nicht allein sein, muss immer beschiftigt werden 1 - - - - - -
Schwierigkeiten Gefahren zu erkennen 2 - - - - - -
Bewegung, Trampolin 43 - 1 29 100
o .. . Kind zum Lachen bringen 43 - 1 29 100
Kognitive Riickschritte : Wiederholung von (Le%n—)lnhalten 2.2 - 1 2.9 100
Kind férdern und fordern 2.2 - 1 2.9 100
Destruktives Verhalten 1 - - - - - -
Besondere Angste 1 Beim Kind sein 2.5 - 1 29 100
Kind besteht darauf, dass alle Fenster geschlossen werden 1 - - - - - -
Kind ist unkooperativ beim Essen 1 Hinde fixieren 4.0 - 1 29 100
Kind akzeptieren wie es ist 4.8 - 1 29 100
Kind erkennt seine Andersartigkeit 1 Lob/Anerkennung 4.8 - 1 29 100
Intensiver Augen- und Korperkontakt 35 - 1 2.9 100
TN 11 . Liebevolles Zureden 09 - 1 29 100
Sturheit/Dickkopfigkeit : Loben und Strafen 0.4 ! 129 100
Panikattacken 1 Wiederholtes Heranfiihren 3.7 - 1 29 100
Sicherung der Wohnung 50 - 1 29 50.0
1:1-Betreuun 49 - 1 29 50.0
Weglauftendenz 2 RitualisiertergTagesablauf 4.9 - 1 29 500
Im Rolli anschnallen 4.1 - 1 29 50.0
Finger und Kratzstellen abkleben 3.8 - 1 29 50.0
Kind kratzt sich selbst 2 Nigel kurz halten 29 - 1 29 50.0
Hinde ,,beschiftigen* 2.6 - 1 2.9 50.0
Larmempfindlichkeit 1 Meiden ldrmintensiver Umgebungen 50 - 1 29 100
| Wiederkehrende Tétigkeiten 3.6 - 1 29 100
Schiichternheit Vertraute Gruppen 2.7 - 1 29 100
Aufmuntern 25 - 1 29 100
Sprachstorung 1 Nachfragen o 24 - 1 29 100
Gebardenunterstiitzte Kommunikation (GuK) 2.1 - 1 2.9 100



Tabelle A3i: Offen berichtete somatische Symptome und diesbeziigliche Copingstrategien:

(n = Anzahl; M = mittlere Effektivitdt laut Elternbericht anhand visueller Analogskalen mit Spannweite 0.0 (gar nicht) bis 5.00 (auflerordentlich); SD =
Standardabweichung, % = Nennung der Kategorie/Mafinahme in % aller Fragebogen (n=34), %C = Nennung der Kategorie/Mafinahme in % aller Fragebogen, welche
Copingstrategien zum jeweiligen Symptom berichteten (siehe n zweite Spalte)

06

Symptom n MafBnahme Effekt (M) SD n Y % C
Valproat 4.5 - 1 29 100

Absencen 1 Kind ins Bett legen 34 - 1 29 100
Spazierenfahren in Buggy/Rollfiets etc. 3.2 - 1 2.9 100

. . . Stabiler Sessel 35 - 1 29 100

Kann nicht ohne Hilfe sitzen 1 Begleitperson 49 i : 29 100
Durchfall Probiotika 2.5 1 2.9 100
Schluckstérung - - - - -
Inkontinenz Toilettentraining 25 1 29 100
Belohnung 32 1 29 100

. . Medikamente 0.1 1 29 100
Multifokale Anfille 1:1 Betreuung 0.1 1 29 100
Laxantien 23 1 29 100

Verstopfung Klistier 0.0 1 29 100
Kind viel trinken lassen 0.0 1 2.9 100

Kann nicht richtig laufen
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Anhang - Tabelle A4: Gegen Verhaltensauffilligkeiten berichtete medikamentise Therapien
(n = Anzahl; M = mittlere Effektivitdt laut Elternbericht anhand visueller Analogskalen mit Spannweite 0.0 (gar nicht) bis 5.00 (aufierordentlich); SD = Standardabweichung)

.. e . Sich wiederholende Unpassende
. Schlafstérungen Hyperaktivitéit Aggression Verhaltensweisen Gefiihlsausbriiche
Medikament
n M SD n M SD n M SD n M SD n M SD
Melatonin 8 2.1 1.7
Antipsychotka
(kummuliert) 8 45 0.4
Risperidon 2 4.8 0.1 1 4.0 -
Levomepromazin 1 4.8 - 1 33 -
Pipamperon 3 4.2 0.5 1 35 -
Promethazin 2 4.5 0.5 1 4.6 - 1 4.2 -
Antlsympgthotonlka 1 49 i 1 40 )
Guanfacin
Chloralhydrat 1 4.4 -
Antidepressiva
Sertralin : 28 i
Homaoopathie 1 4.4 - 1 2.5 - 1 4.2 -
Nicht spezifiziert 1 38 -
Gesamt 14 34 15 3 34 0.6 1 4.6 - 2 4.2 0.0 2 3.6 04
Vergleich:
nichtmedikamentose
28 32 1.3 23 34 0.8 16 30 1.2 15 35 1.2 4 20 1.3
MaBnahmen
(Gesamt)



Anhang AS5: Personliche und innerfamilidre Krankheitsbewdltigung

Tabelle A5a: Krankheitsakzeptanz und Strategien zur Krankheitsbewdaltigung

* Strategie wurde offen berichtet
(M = Krankheitsakzeptanz bzw. Effektivitit bzw. Wichtigkeit laut Elternbericht anhand visueller Analogskalen
mit Spannweite 0.0 (sehr niedrig/nicht effektiv/inicht wichtig) bis 5.00 (sehr hoch/sehr effektiv/sehr wichtig);

SD = Standardabweichung; n = Anzahl; % = Nennung/Bewertung in % aller Fragebogen (n=34),
9%C = Nennung/Bewertung % aller Fragebogen, welche Angaben zu Strategien zur Krankheisbewdiltigung

berichteten (n=32)

Wert/

Strategie Effekt (M) SD n % % C
Krankheitsakzeptanz 2.7 14 33 100 -
Slbézgﬁgg(;gul:szgﬁz durch Aktivitédten 33 16 28 848 875
?(lilesrta]l;:]f:nl:tl;:reunden, Verwandten 34 15 26 788 813
Sport 2.6 1.8 19 576 594
Psychotherapie 1.5 1.8 14 422 438
Homdopathie 0.0 0.1 8 242 250
Austausch mit anderen MPS-Familien* 42 1.1 4 12.1 12.5
Strategien zur Hospizaufenthalte™* 4.5 04 3 9.1 94
lir;zifllgelllt;g Selbstinformation iiber MPS* 4.1 113 91 94
Arbeiten* 4.6 0.2 2 6.1 6.3
Tagesablauf auf Kind abstimmen* 5 - 1 30 3.1
Tagebuch schreiben* 4.6 - 1 30 3.1
Familienzusammenhalt stirken* 44 - 1 30 3.1
Das Kind statt der Krankheit sehen* 44 - 1 30 3.1
Musik* 4.1 - 1 30 3.1
Ol U 31 30
Wichtigkeit von... .. Auszeiten allein 4.5 09 27 81.8 -
.. Vernetzung mit anderen MPS-Familien 3.6 1.3 31 93.9 -
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Tabelle A5b: Einfluss der Erkrankung auf innerfamiliiire Beziehungen und Strategien zu deren Stirkung

(M = Einfluss laut Elternbericht anhand visueller Analogskalen mit Spannweite -2.50 (sehr negativ) bis +2.50
(sehr positiv); SD = Standardabweichung; n = Anzahl; % = Angabe in % aller Fragebogen (n=34)

Strategie Einfluss M) SD n %
.. Lebenspartner -0.2 1.3 31 93.9
Einfluss der ~ ( Eltern haben sich getrennt - - 6 182
Erkrankung auf die
Beziehung zu... .. Gesunden Geschwisterkindern -04 12 20 60.6
.. GroBfamilie +0.19 12 32 970

Tabelle A5c: Strategien zur Stirkung innerfamilidirer Beziehungen

* Strategie wurde offen berichtet
(M = Effektivitdt laut Elternbericht anhand visueller Analogskalen mit Spannweite 0.0 (nicht effektiv) bis 5.00
(sehr effektiv); SD = Spannweite; n= Anzahl; % = Angabe in % aller Fragebogen (n=34); %C = Angabe in %
aller Fragebogen, welche Strategien zur Stdrkung innerfamilidrer Beziehungen berichteten (n=26)

Strategie Effekt M) SD n % % C

Gegenseitige Unterstiitzung in Pflege

des erkrankten Kindes 3.9 0.9 24 727 923

Gemeinsame Ausfliige 4.0 09 20 60.6 76.9

Schaffen von Freirdumen fiir

Partnerschaft® 40 0.8 8 242 30.8
Strategien zur Psychotherapie 2.1 20 7 21.2 26.9
Starkung Offene Kommunikation* 35 09 3 9.1 11.5
innerfamilidrer Auszeiten alleine* 43 06 3 91 115
Beziehungen

Homdopathie 0.0 0.0 3 9.1 11.5

Ausfliige mit MPS-Kind* 50 0.0 2 6.1 7.7

Ausfliige ohne MPS-Kind* 42 0.5 2 6.1 7.7

Zeit fiir jedes Familienmitglied 23 0.4 > 6.1 77

nehmen*

Hospizaufenthalte* 4.2 - 1 30 3.8

Geschwisterkinder aus ihrer MPS- 24 i 1 30 33

bezogenen Position freigeben*
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Anhang A6: Ratschlige fiir ,neuerkrankte‘ Familien

Tabelle A6a: Ratschlige nach inhaltlicher Kategorisierung

(n= Anzahl; % = Angabe in % aller Fragebogen (n=34); %C = Angabe in % aller Fragebogen, welche
Ratschldge fiir ,neuerkrankte * Familien berichteten (n=31))

Art n % % C
Vernetzung mit anderen betroffenen Familien 17 51.5 54.8
Akzeptanz/offener Umgang mit der Erkrankung 13 394 419
Spezialisten aufsuchen, Ressourcenaktivierung 13 394 41.9
Mutzuspruch/Verarbeitung 7 21.2 22.6
Ratschlige ) )

Umgang mit dem Kind 7 21.2 22.6
Kommunikation und Stdrkung innerfamilidrer

Strukturen 6 18.2 194

Professionelle Psychotherapeutische/Psychiatrische
Unterstiitzung suchen

Sonstiges 3 9.1 9.7

5 15.2 16.1

Tabelle A6b: Elterliche Ratschlige fiir ,neuerkrankte‘ Familien

Vernetzung mit
anderen betroffenen
Familien

»wAustausch mit anderen betroffenen Familien* (4x genannt)
., Zeitnaher Austausch mit anderen Familien ist in der neuen Situation extrem wichtig

,» Kommunikation: Austausch untereinander (auch Facebook) [ ...]*

,, Viel Austausch mit anderen betroffenen Familien. Dies hat mir in den ersten Jahren
nach der Diagnosestellung sehr viel bedeutet. Inzwischen ist das in den Hintergrund
getreten, weil jeder anders ist und auch unterschiedlich mit diesem Schicksal umgeht

., Kontakt zu anderen Familien suchen“

» Kontakt zum MPS-Verein aufnehmen - Austausch mit ebenfalls betroffenen Familien
(wichtig: PERSONLICH treffen oder telefonieren und nicht nur iiber soziale
Netzwerke)

., Letztendlich konnen wir nur warmstens die MPS-e.V. fiir den Anfang ans Herz legen.
Wir haben die Erfahrung gemacht, dass jeder anders mit der Behinderung umgeht. Der
eine mit intensiver Auseinandersetzung der Erkrankung, der andere nur mit dem
Notwendigsten. - Wichtig finde ich moglichst mit anderen ins Gesprdch zu kommen um
Erfahrungen sei es wegen der Therapie der Anforderung von Hilfsmitteln usw.
auszutauschen*

., Mit anderen betroffenen Austauschen

,»MPS Selbsthilfegruppe aufsuchen - Familien in ndchster Néihe mit MPS Kind treffen

»Sich bei Facebook MPS Community Deutschland Melden, andere betroffene Familien
kontaktieren/treffen

,»Sich mit anderen betroffenen Familien vernetzen (Internet)

,» Unbedingt Mitglied in der MPS-Gesellschaft werden, Anschluss an Selbsthilfe suchen
- So viel wie moglich mit betroffenen (erfahreneren) Familien [ ...] kommunizieren*

»[...] betroffene Eltern kontaktieren

,»Den Kontakt zu anderen betroffenen Familien suchen
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Akzeptanz
/ offener Umgang
mit der Erkrankung

,»Das Beste daraus machen, dndern kann man es eh nicht! - Mit einer positiven
Grundeinstellung kommt man am weitesten

., Zu versuchen, die Krankheit zu akzeptieren - sich nicht ,verstecken’ -offen dariiber
zu reden, damit die Umgebung die Krankheit versteht und das
Verhalten/Aussehen/Wesen des Kindes akzeptiert

,»Die Riickschritte zu akzeptieren und vieles auszuprobieren aber auch die Grenzen zu
akzeptieren*

,Jede Bewegung und jedes Verhalten geniefsen (bevor es zu Riickschritten kommt)“

,Akzeptieren lernen, dass das Kind fiir alles ldnger braucht und die bendotigte Zeit im
Tagesablauf mit einplanen

»Das Kind so nehmen wie es ist - Sich nicht andauernd fragen warum (dndert nichts
daran)“

»Das Beste daraus machen, dndern kann man es eh nicht!
., Offen iiber die Erkrankung mit der Umgebung umgehen
,Sich mit der Krankheit auseinandersetzen “

., Kein Hadern mit dem Schicksal - Schlimmer geht immer“ (auch Mutzuspruch)

., Flir uns ist es sehr wichtig, dass sich unser Sohn nicht als defizitdr erlebt, sondern
moglichst immer die Botschaft bekommt ,Du bist richtig, so, wie du bist!* [...]“ (auch
Umgang mit dem Kind)

,» Wenn der erste Schock iiberwunden ist, versuchen dem Kind ein schones Leben zu
bereiten. Liebe und Unternehmungen sind wichtiger als Medikamente und Geld. Nichts
auf spdter verschieben, sondern jetzt aktiv leben!

., Leuten nicht bose nehmen, dass sie nicht wissen wie sie reagieren sollen auf die
Diagnose “

., Trauern um das "verlorene gesunde Leben", dann aber nach vorne schauen,
anpacken , dem "neuen anderen Leben" positiv entgegensehen

»Das Kind sehen, nicht die Krankheit sehen (bzw. nicht nur)“

,, Fiir uns warl/ist ein sehr offener Umgang mit der Krankheit sehr hilfreich*

»Da es bisher keine Heilung gibt, muss man die kurze ,gute‘ Zeit so gut wie moglich
nutzen (Urlaub, Ausfliige). Man wdchst als Eltern in die Krankheit hinein - Man muss
lernen, sich auch iiber kleine Dinge zu freuen (Entwicklung, Durchschlafen..)

Spezialisten
aufsuchen,
Reccourcen-
aktivierung

., Auf jeden Fall an ein MPS-Zentrum wenden und sofort Kontakt mit den Spezialisten
aufnehmen

»Man sollte sich Therapeuten (Physio, Logo, Ergo) suchen, die liebevoll im Umgang
mit dem Kind sind. Wenn das Kind Spaf3 bei der Therapie hat freut das auch die
Eltern! :)“

., Kinderhospize, Reha Kliniken, Ehrenamtliche Helfer, zusdtzliche
Betreuungsmoglichkeiten nutzen; Hilfsmittel besorgen

»Adresse der Stoffwechselzentren die mit MPS Kindern arbeiten (zB. Hamburg, Mainz,
Wiesbaden) bei MPS e.V. anfordern*

,Spezialisten besuchen und nach klinischen Studien fragen“

[...] Beratungsstelle [...] kontaktieren*

,,»Nicht einlesen bzw. googlen sondern sich direkt an ein medizinisches Zentrum
wenden (z.B. Mainz) und einen Termin vereinbaren “

., Erfahrene Therapeuten (Krankengymnastik & Logopddie) suchen*
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., Mit erfahrenen Zentren in Verbindung bleiben um bei kommenden Studien ggf.
beriicksichtigt zu werden

,»sich nach der Moglichkeit einer Knochenmarkstransplantation erkundigen, Chance
und massiven Risiken abwdgen (abhdngig von Alter, Gesundheitszustand..)

,, Gut informieren, sachlich mehrere Meinungen einholen bzgl. Therapie

Spezialisten . Auf ein Zentrum mit Erfahrung zuriickgreifen, damit man nicht den Arzten alles
aufsuchen, erkldren muss“
Reccourcen- »l ...l soviel wie moglich mit Fachleuten (Arzte, Beratung, Spezialisten)
aktivierung kommunizieren*
., Informieren (!!!!) hilft und in MPS-Zentrum gehen (UKE, Mainz)
., Familienentlastende Dienste annehmen
., Kindergarten informieren
,» Wenn man den Brocken halbwegs verdaut hat Freunde und Familie iiber die
Krankheit aufkldren.”
,,Kein Hadern mit dem Schicksal - Schlimmer geht immer! “ (auch Akzetanz der
Erkrankung)
,»Obwohl sich viele dhnelt, was das Krankheitsbild betrifft, verlduft MPS bei jedem
Kind individuell und sehr unvorhersehbar, daher wiirde ich anderen Eltern Mut
machen, gerade weil die Forschung vorangetrieben wird, nie den Mut zu verlieren und
an sich zu glauben. Es schein im ersten Moment unertrdglich und nicht zu bewidltigen,
aber man wdchst mit seinen Aufgaben und so seltsam es klingt, man gewohnt sich an
vieles und die Liebe zu seinem Kind kann Bdume versetzen
Mutzuspruch,
Verarbeitungstipps ,, Ausgleich suchen

»Erstmal alles sacken lassen [...]“
., Nicht verriickt machen und jeden Schritt nacheinander gehen
,Sich eine Auszeit nehmen“

,,Nicht so viel iiberlegen was wird sondern das Hier & Jetzt geniefen

Umgang mit dem
Kind

»Jeder Tag sollte dem Kind so angenehm wie moglich gemacht werden

,,Nicht im Beisein des Kindes iiber die Krankheit und deren Folgen sprechen. Die
Kinder sind sehr feinfiihlig und reagieren auf Verdnderungen in ihrem Umfeld (Trauer,
Angst, Sorge, Hilflosigkeit..)

,» Wie bisher mit dem Kind umgehen und ihm moglichst viel Lebensfreude geben

,, Viel Anerkennung fiir neue Dinge, die das Kind erlernt

»Alles tun, um dem Kind das Leben lebenswert zu gestalten: -> es fordern so weit es
geht, Autonomie stdirken., Therapien. -> Liebe entgegenbringen

»Ich glaube dass viele Veraltensauffilligkeiten durch die Reaktionen/das
Unverstdndnis der Umgebung verstdrkt werden. Insbesondere vor der Diagnose
erleben Kinder im Abbauprozess sicherlich oft negatives Feedback im Sinne von ,Das
konntest du doch schon!*, ,Mach das mal richtig!*, ,Spiel nicht Baby!‘ etc. Auch die
Unruhe / ,Aggressionen‘ wird sicherlich oft sanktioniert, statt andere Wege des
Umgangs damit zu finden.*
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Umgang mit dem

., Fiir uns ist es sehr wichtig, dass sich unser Sohn nicht als defizitdr erlebt, sondern
moglichst immer die Botschaft bekommt ,Du bist richtig, so, wie du bist!*“ (auch
Akzeptanz der Erkrankung) ,,Das heif3t fiir uns auch, jegliche Therapieangebote
genau zu hinterfragen, denn auch ein krankes Kind ist in 1. Linie ein Kind mit ganz
normalen Bediirfnissen. Keine Uberforderung, kein Stress! Lieber soll er weniger
,konnen‘ und sich dafiir wohl in seiner Haut fiihlen. Er muss nichts erreichen, er soll
Freude an der Bewegung, am Essen, an der Kommunikation und am Kontakt zu
anderen haben. Unser Spruch auf seiner Geburtskarte ist immernoch giiltig — ,Lass

Kind . . . . . .
mich sein der ich bin und zu dem werden, der ich sein kann‘“
., Immer versuchen, dass er Alltag nicht zu sehr verdndert wird!
»Sehr viel Zeit investieren
,,Raus aus dem Alltag!
., Konsequent auf Lebensqualitdt ALLER Familienmitglieder achten
., Immer wieder Probleme, Belastungen offen ansprechen
o ., Dariiber sprechen, nie schweigen

Kommunikation

.und Star.k.l.l.ng ., Viel reden, reden, reden..“

innerfamiliirer

Strukturen ,»Nicht nur von einem Arzt zum anderen jagen, die Erkrankung darf NICHT das Leben
der restlichen Familie bestimmen “
Familie stirken“
., Keine Schuldzuweisung an Partner*
,»Notfalls psychologische Unterstiitzung suchen
Professionelle wFachlichen seelischen Beistand suchen‘
Psychotherapeutisch
e/Psychiatrische ,,Sich Hilfe holen (Psychiater) wenn man es braucht “
Unterstiitzung
suchen ,» Psychologische Hilfe suchen*
., spezialisierte Paar- und Familienberatung
,» Wir haben selbst erst kiirzlich erfahren, dass unser Kind an MPS erkrankt ist und
miissen uns erst mal selbst in unserem Alltag zurechtfinden. Dank unseres Arztes
haben wir anfdnglich eine riesige Informationsflut bekommen “
Sonstiges ,»MPS kennen die meisten nicht. Die Hyperaktivitdt fiihrt dazu, dass andere einem an

den Kopf knallen man konne sein Kind nicht erziehen. Wir haben spdit die Diagnose
bekommen, als der Abbau schon im Gange war.*

., Es gibt nicht den einen ,richtigen‘ Weg, mit der Erkrankung zu leben, jeder muss
seinen eigenen Weg finden
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Keine Panik!

Dieser Fragebogen wirkt erst einmal méachtig, er ist jedoch so konzipiert, dass er
intuitiv und schnell ausgefiillt werden kann. Nach kurzer Eingewdhnungsphase werden
Sie ihn daher recht schnell ausfiillen konnen. Wir schatzen die Ausfiillzeit auf etwa 25 Minuten.

Zur besseren Orientierung ist dieser Fragebogen in drei farblich markierte Abschnitte gegliedert:

1. Krankheitsbezogene und Soziodemografische Daten

Im griinen Abschnitt geht es um die genaue Erfassung der Erkrankung Ihres Kindes und lhrer Familie.
Dies ist wichtig fur die Auswertung der Ergebnisse.

2. Verhaltensauffalligkeiten und Bewaltigsungsstrategien

Im blauen Abschnitt wollen wir erfassen, welche Verhaltensauffalligkeiten auftreten und wie belastend diese
fir Ihr Kind und Sie als Eltern sind.
AulBerdem wollen wir hier erfahren, wie sie im Alltag mit den Verhaltensauffalligkeiten umgehen.

3. Psychosoziale Belastung und Bewaltigungsstrategien

Der orange Abschnitt erfasst die psychische Belastung, der Sie als Eltern ausgesetzt sind.
Hier wollen wir erfahren, wie Sie mit der Belastung umgehen und was lhnen dabei hilft, die Erkrankung Ihres
Kindes zu bewaltigen.
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Erlauterung der Messinstrumente

Zur Erfassung Ihrer Erfahrungen verwenden wir die sogenannte Visuelle Analogskala.

Hier soll die jeweils abgefragte Bewertung durch einen Strich auf der blauen Linie eingezeichnet
werden.
Umso mehr sie der Aussage zustimmen, desto weiter rechts auf der Linie sollten Sie den Strich

einzeichnen, wie im folgenden Beispiel zu sehen:

Wie gern isst ihr Kind Eiscreme? Gar nicht AuBerordentlich

Ein Strich im mittleren Bereich der blauen Linie zeigt an, dass Ihr Kind mittelmaRig gern Eiscreme isst.

Wie gern isst ihr Kind Eiscreme? Gar nicht AuBerordentlich

Ein Strich im rechten Bereich der blauen Linie zeigt an, dass Ihr Kind gerne Eiscreme isst.

Wie gern isst ihr Kind Eiscreme? Gar nicht AuBerordentlich

= |

Ein Strich ganz rechts in der blauen Linie zeigt an, dass Ihr Kind Eiscreme ganz besonders gerne mag.
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Danke, dass Sie Ihr Wissen mit uns und anderen MPS-Familien teilen!

Dieser Fragebogen wird ausgefiillt von.. .. des betroffenen Kindes
] Mutter I Stiefmutter [ GroRmutter [J Andere Person (bitte angeben):
I vater [ Stiefvater L] GroRvater
Die ersten 2 Ziffern unserer Postleitzahl lauten: - XXX

Diese Information ist wichtig fiir die Pseudonymisierung lhres Fragebogens
WICHTIG: die Postleitzahl muss diese sein, die auch bei der MPS-Gesellschaft angegeben ist!

/An aben zum Kind: \

Geschlecht: O Mannlich Geboren am:
O Weiblich Tag / Monat / Jahr

Die ersten Symptome der Jahren Die vorwiegenden

Erkrankung zeigten sich im Symptome zum

Alter von: Diagnosezeitpunkt waren:

Die Krankheit wurde Jahren

arztlich diagnostiziert im

Alter von:

MPS-Typ: O - Hurler O II - Hunter O III - Sanfilippo
O I - Scheie O schwere Verlaufsform OTypA
O I - Hurler/Scheie O milde Verlaufsform O TypB
O genaue Unterform O genaue Unterform ist mir OTypC

ist mir nicht bekannt nicht bekannt O TypD

O genaue Unterform ist
mir nicht bekannt

O der MPS-Typ ist mir garnicht bekannt

Zeigen sich bei Ihrem Kind Verzégerungen in der Entwicklung (ohne Entwicklungs-Riickschritte)? *

O Ja, ndmlich vorallem in den Bereichen:
O Nein z.B. Sprache; Grobmotorik (Laufen etc.) Feinmotorik (Finger-/Augenbewegung), Soziale Fahigkeiten

Zeigen sich bei Ihrem Kind Riickschritte in der Entwicklung? **

O Ja, ndmlich vorallem in den Bereichen:
O Nein z.B. Sprache; Grobmotorik (Laufen etc.) Feinmotorik (Finger-/Augenbewegung), Soziale Fahigkeiten

Istihr Kind in der Lage, sich eigenstandig fortzubewegen?

O Ja aber nur mit Hilfsmitteln Hilfsmittel bitte angeben:

O Nein

Wie nimmt Ihr Kind Nahrung zu sich? Beschreiben Sie die Sprachfihigkeit Ihres Kindes
O Eigenstindig O Leicht oder gar nicht eingeschrankt

O Fiittern O wenige Worte

O tber eine Magensonde O garnicht Sprachfihig

.

*z.B. Entwicklungsschritte die gesunde gleichaltrige Kinder konnen, die ihr Kind aber aufgrund der Krankheit noch nicht beherrscht.
** Entwicklungsschritte die Ihr Kind schon einmal beherrscht hat, welche es aber aufgrund der Krankheit wieder verlernt hat
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Angaben zur Familie:
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Wie viele Geschwister (incl. Halbgeschwister) hat das Wie viele dieser (Halb-)Geschwister
Kind? sind insgesamt

ebenfalls an MPS erkrankt?

Mit wie vielen dieser (Halb-)Geschwister lebt das Kind
regelmaflig zusammen?

s
O Die Eltern sind verheiratet/in einer Beziehung O Die Eltern sind geschieden/getrennt
Mutter Vater Andere: Andere:
Bitte angeben Bitte angeben
An der Erziehung des Kindes mafdgeblich
beteiligt sind: d d d d
Hochster Ausbildungsabschluss:
e keine Ausbildung O O d d
e Lehre/ Berufsschule d d d d
e Fach- /Meisterschule d d d d
e Universitat O O O d
e Andere (bitte angeben)
Berufliche Stellung:
e In Ausbildung O O O O
e Angestellt oder Verbeamtet 0 0 0 0
e Selbststindig O O O O
e offiz. Arbeitslos/ Vollzeitpflege des Kindes* d a d O
e InRente O d d d
L e Andere (bitte angeben)

* Arbeitslos* ist hier ganz ohne Wertung zu verstehen, wir wissen sehr wohl, dass die Vollzeitpflege eines behinderten Kindes sehr viel Arbeit

bedeutet! Bei dieser Frage wird jedoch die offizielle berufliche Stellung erfragt.

-

Wie zufrieden sind Sie aktuell mit der insgesamten
beruflichen Situation Ihrer Familie?
(Stress, Urlaube, Berticksichtigung der Kindserkrankung etc)

Wie zufrieden sind Sie aktuell mit der insgesamten
finanziellen Situation Threr Familie?
(unabhéngig von der Erkrankung ihres Kindes)

Wie gut kommen Sie mit der zusitzlichen finanziellen
Belastung durch die Erkrankung Ihres Kindes zurecht ?

-

Gar nicht

Aufier-
ordentlich

Gar nicht

Aufier-
ordentlich

Gar nicht

Aufier-
ordentlich
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Folgende Fragen beziehen sich auf professionelle Unterstiitzung, die Sie erhalten:
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/

.

~

Erhalten sie professionelle Unterstiitzung bei der Betreuung des Kindes aufderhalb der Schule/Kindergarten?

z.B. hdusliche Betreuungsdienste, Nachmitttagsbetreuung, Wohnheime ...

O Ja, namlich durch O Nein
e wenn ja: wie hdufig?
0 ganztags
an Tagen in der Woche O halbtags
d Stunden/Tag

e wenn ja: wird diese professionelle Unterstiitzung von der Kranken-/Pflegekasse bezahlt?

OJa O Nein O Anteilig zu etwa %

Fiir wie wichtig halten Sie ,,Auszeiten” fiir sich selbst wie z.B. wenn sie das Kind in Betreuung geben?

Gar Aufder-
nicht ordentlich

-

Erhalten sie professionelle Unterstiitzung bei Pflege des Kindes?
z.B. hdusliche Pflegedienste, Pflegeheime ...

O Ja, namlich durch O Nein
wenn ja: wie haufig?
O ganztags
an Tagen in der Woche O halbtags
d Stunden/Tag

wenn ja: wird diese professionelle Unterstiitzung von der Kranken-/Pflegekasse bezahlt?

OJa O Nein O Anteilig zu etwa %

Fiir wie wichtig halten Sie diese Pflegeunterstiitzung?

Gar Aufder-
nicht ordentlich

Anmerkungen:
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Bitte geben Sie zu jeder Verhaltensauffilligkeit (= Symptom) an, wie hiufig und wie stark Ihr Kind und Sie selbst unter dem Symptom leiden! ZUKUNFT

Nennen Sie bitte auch eigene Symptome, die hnen wichtig erscheinen!

SEIT 1386

-

Wie haufig zeigt [hr Kind das Symptom?

Wie stark ist Ihr Kind durch das Symptom
belastet?

Wie sehr sind Sie selbst durch das Symptom
Ihres Kindes belastet?

~

(alles in den Mund stecken)

Selten Manchmal Sehr oft Gar nicht Aufler- Gar nicht Aufler-
(Weniger als (caJeden 2. Tag) (mind. ordentlich ordentlich
2x/Woche) 1x/Tag)
Ein Beispiel: | l l
Oralisieren . T T o . |

Schlafstérungen

Hyperaktivitit

(Herumlaufen/rennen etc.)

(scheinbare) Aggressivitéit

Sich wiederholende

Verhaltensweisen
(z.b.Lichtschalter an/aus etc),

Unruhe
(z.B. nicht ruhig sitzen kénnen)

Unpassende

Gefiihlsausbriiche
(Lachen, Weinen, Schreien)

Apathie

(Geistige Abwesenheit)

Weitere:
bitte angeben

Weitere:
bitte angeben

Weitere:

bitte angeben
[E—

o
"Knmerkungen: (z.B. Beschreibung des Verhaltens)

.




Schlafstorung : Bitte nennen Sie Maf3nahmen, die sie gegen die Schlafstorungen angewendet haben und
geben Sie an, wie erfolgrelch. teuer und zeitaufwindig diese MafiSnahmen waren/sind!

Zur Orientierung sind hier einige Beispiele aufgefiihrt:

o Im Elternbett schlafen = e Medikamente (Melatonin; e Zimmer frithzeitigabdunkeln e Zimmer absichern/absperren
lassen Risperidon, Homoopathie)
e Loben & Strafen e Baden e Sport/Bewegung am Tage o Bettgitter

UNIVERSITAT
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o Bettzeitroutine (Gute-Nacht-
Geschichte, am Bett sitzen)
o Musik-/Reit-/Gesprachstherapie

/ Geben Sie bitte méglichst drei Mafinahmen oder Medikamente an, denen Sie die gréfite Bedeutung zuschreiben!

~

Wie gut hat die Maf3nahme gegen die Als wie teuer empfinden Sie die Als wie zeitaufwandig empfinden Sie die
Schlafstérungen geholfen? Mafdnahme? * Mafdnahme?
Gar Aufier- Gar Aufier- Gar Aufier-
nicht ordentlich nicht ordentlich nicht ordentlich
ein Beispiel:
: I | |
viel Bewegung am Tage | 1 |

KSOI

Anmerkungen: (Erlauterung der Mafdnahme, besondere Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung, Vergleich der Wirksamkeit von Medikamenten und o.g. Mafdnahmen etc.)

*mit ,wie teuer” ist hier die finanzielle Belastung fiir Sie selbst gemeint, Kosten die von der Kranken-/Pflegekasse iibernommen werden sind hier also aufier Acht zu lassen.



AggPESSiVitﬁt: Bitte nennen Sie Mafdnahmen, die sie gegen die Aggressivitit angewendet haben und geben Sie an,

wie erfolgreich, teuer und zeitaufwindig diese Mafdnahmen waren/sind! ;gi%%;%‘sﬁg
SEIT 1386
Zur Orientierung sind hier einige Beispiele fiir Mafnahmen aufgefiihrt.
e Konsequentes Verneinenund e Konsequentes Loben & Strafen e Beruhigendes Einreden o Medikamente (zB. o Musik- oder Reit-, Gesprachstherapie
Ablehnen der Aggressivitit Risperidon)
e Krankengymnastik e Ignorieren d. Aggressivitit e Sport, Bewegung o Beschiftigung (Malen, Singen, Spiele..)

/ Geben Sie bitte méglichst drei Mafinahmen oder Medikamente an, denen Sie die gréfite Bedeutung zuschreiben!

\

Wie gut hat die Maf3nahme gegen die Als wie teuer empfinden Sie die Als wie zeitaufwandig empfinden Sie die
Aggressivitit geholfen? Mafdnahme? * Mafdnahme?
Gar Aufier- Gar Aufier- Gar Aufier-
nicht ordentlich nicht ordentlich nicht ordentlich
ein Beispiel: I [ I
Ablenken des Kindes 1 1 |

Anmerkungen: (Erlauterung der Mafdnahme, besondere Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung, Vergleich der Wirksamkeit von Medikamenten und o.g. Mafdnahmen etc.)

/901

*mit ,wie teuer” ist hier die finanzielle Belastung fiir Sie selbst gemeint, Kosten die von der Kranken-/Pflegekasse iibernommen werden sind hier also aufder Acht zu lassen.



HVD eraktivitit: Bitte nennen Sie MaRnahmen, die sie gegen die Hyperaktivitit angewendet haben und
geben Sie an, wie erfolgreich, teuer und zeitaufwindig diese Mafnahmen waren/sind!

Zur Orientierung sind hier einige Beispiele fiir Maf3nahmen aufgefiihrt:

Beruhigendes Einreden Krankengymnastik Singen Geregelte Tagesabldufe
Festhalten Ablenkung Homoopathie Sport, Bewegung

UNIVERSITAT
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Musik-/ Reit-/ Gesprachstherapie
Beschiftigung (Malen, Singen, Fernsehen..)

/ Geben Sie bitte méglichst drei Mafinahmen oder Medikamente an, denen Sie die gréfite Bedeutung zuschreiben!

~

Wie gut hat die Maf3nahme gegen die Als wie teuer empfinden Sie die Als wie zeitaufwandig empfinden Sie die
Hyperaktivitit geholfen? Mafdnahme? * Mafdnahme?
Gar Aufier- Gar Aufier- Gar Aufier-
nicht ordentlich nicht ordentlich nicht ordentlich
ein Beispiel: I I |
Sitzgurt am Rollstuhl | | I

Anmerkungen: (Erlauterung der Mafdnahme, besondere Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung, Vergleich der Wirksamkeit von Medikamenten und o.g. Mafdnahmen etc.)

/LO I

*mit ,wie teuer” ist hier die finanzielle Belastung fiir Sie selbst gemeint, Kosten die von der Kranken-/Pflegekasse iibernommen werden sind hier also aufier Acht zu lassen.



Sich wiederholende Verhaltensweisen: Bitte nennen Sie MaRnahmen die Sie angewendet haben und geben Sie an, )
. . . o . . . UNIVERSITAT
wie erfolgreich, teuer und zeitaufwindig diese Mafdnahmen waren/sind! HEIDELBERG

ZUKUNFT
SEIT 1386

Zur Orientierung sind hier einige Beispiele aufgefiihrt:

Beruhigendes Einreden Krankengymnastik Singen Geregelte Tagesabldufe Musik-/ Reit-/ Gesprachstherapie
Festhalten Ablenkung Homoopathie Sport, Bewegung Beschiftigung (Malen, Singen, Fernsehen..)
/Bitte beschreiben sie kurz die sich wiederholenden Verhaltensweisen die Ihr Kind zeigt: (z.B Licht an/aus schalten) \

Geben Sie bitte méglichst drei Mafinahmen oder Medikamente an, denen Sie die gréfite Bedeutung zuschreiben!

Wie gut hat die Maf3nahme dagegen Als wie teuer empfinden Sie die Als wie zeitaufwandig empfinden Sie die
geholfen? Mafdnahme? * Mafdnahme?
Gar Aufier- Gar Aufier- Gar Aufier-
nicht ordentlich nicht ordentlich nicht ordentlich
ein Beispiel: I I I
Lichtschalter abkleben 1 1 |

Anmerkungen: (Erlauterung der Mafdnahme, besondere Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung, Vergleich der Wirksamkeit von Medikamenten und o.g. Mafdnahmen etc.)

/80[
N

*mit ,wie teuer” ist hier die finanzielle Belastung fiir Sie selbst gemeint, Kosten die von der Kranken-/Pflegekasse iibernommen werden sind hier also aufier Acht zu lassen.



Als Eltern/Erziehungsberechtigte eines Kindes mit MPS wissen Sie am besten welche weitere Verhaltensauffilligkeit im Vordergrund steht.

UNIVERSITAT
o
Welche weitere Verhaltensauffilligkeit ist fiir Sie und/oder das Kind besonders belastend? SEIT1386
Auffalllgkelt: Neben den bereits genauer betrachteten haufigen Auffalligkeiten
(Schlafstérungen, Aggressivitat, Hyperaktivitat, sich wiederholende Verhaltensweisen)
z.B. die Verhaltensauffalligkeiten die Sie auf Seite 4 zusatzlich angegeben haben
Welche Mafsnahmen sind bei der soeben angegebenen Auffilligkeit hilfreich? \
Geben Sie bitte méglichst 3 Mafnahmen oder Medikamente an, denen Sie die gréfite Bedeutung zuschreiben!
Mafdnahme Wie gut hat die Maf3nahme gegen die Als wie teuer empfinden Sie die Als wie zeitaufwandig empfinden Sie die
Symptome geholfen? Mafdnahme? * Mafdnahme?
Gar Aufier- Gar Aufier- Gar Aufier-
nicht ordentlich nicht ordentlich nicht ordentlich

Anmerkungen: (Erlauterung der Mafdnahme, besondere Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung, Vergleich der Wirksamkeit von Medikamenten und o.g. Mafdnahmen etc.)

COI
\-

*mit ,wie teuer” ist hier die finanzielle Belastung fiir Sie selbst gemeint, Kosten die von der Kranken-/Pflegekasse iibernommen werden sind hier also aufier Acht zu lassen.



Als Eltern/Erziehungsberechtigte eines Kindes mit MPS wissen Sie am besten welche weitere Verhaltensauffilligkeit im Vordergrund steht.

Welche weitere Verhaltensauffilligkeit ist fiir Sie und/oder das Kind besonders belastend?

Neben den bereits genauer betrachteten haufigen Auffalligkeiten
(Schlafstérungen, Aggressivitat, Hyperaktivitat, sich wiederholende Verhaltensweisen)
z.B. die Verhaltensauffalligkeiten die Sie auf Seite 4 zusatzlich angegeben haben

Auffalligkeit:
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/ Welche Mafsnahmen sind bei der soeben angegebenen Auffilligkeit hilfreich?
Geben Sie bitte méglichst 3 Mafnahmen oder Medikamente an, denen Sie die gréfite Bedeutung zuschreiben!

~

Aufler-

Mafdnahme Wie gut hat die Maf3nahme gegen die Als wie teuer empfinden Sie die Als wie zeitaufwandig empfinden Sie die
Symptome geholfen? Mafdnahme? * Mafdnahme?
Gar Aufier- Gar Aufier- Gar
nicht ordentlich nicht ordentlich nicht

ordentlich

Anmerkungen: (Erlauterung der Mafdnahme, besondere Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung, Vergleich der Wirksamkeit von Medikamenten und o.g. Mafdnahmen etc.)

KOII

*mit ,wie teuer” ist hier die finanzielle Belastung fiir Sie selbst gemeint, Kosten die von der Kranken-/Pflegekasse iibernommen werden sind hier also aufier Acht zu lassen.



Als Eltern/Erziehungsberechtigte eines Kindes mit MPS wissen Sie am besten welche weitere Verhaltensauffilligkeit im Vordergrund steht.

Welche weitere Verhaltensauffilligkeit ist fiir Sie und/oder das Kind besonders belastend?

Neben den bereits genauer betrachteten haufigen Auffalligkeiten
(Schlafstérungen, Aggressivitat, Hyperaktivitat, sich wiederholende Verhaltensweisen)
z.B. die Verhaltensauffalligkeiten die Sie auf Seite 4 zusatzlich angegeben haben

Auffalligkeit:
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/Welche Maf¢nahmen sind bei der soeben angegebenen Auffilligkeit hilfreich?
Geben Sie bitte méglichst 3 Mafnahmen an, denen Sie die gréfite Bedeutung zuschreiben!

\

Aufler-
ordentlich

Mafdnahme Wie gut hat die Maf3nahme gegen die Als wie teuer empfinden Sie die Als wie zeitaufwandig empfinden Sie die
Symptome geholfen? Mafdnahme? * Mafdnahme?
Gar Aufier- Gar Aufier- Gar
nicht ordentlich nicht ordentlich nicht

Anmerkungen: (Erlauterung der Mafdnahme, besondere Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung, Vergleich der Wirksamkeit von Medikamenten und o.g. Mafdnahmen etc.)

KIII

*mit ,wie teuer” ist hier die finanzielle Belastung fiir Sie selbst gemeint, Kosten die von der Kranken-/Pflegekasse iibernommen werden sind hier also aufier Acht zu lassen.



Bitte beantworten Sie folgende Fragen zu Ihrem Umgang mit

den Belastungen durch die Erkrankung ihres Kindes:

Wie gut konnen Sie die Erkrankung Ihres Kindes
heute akzeptieren?

Gar
nicht

UNIVERSITAT
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Aufier-
ordentlich

Was tun Sie fiir sich selbst, um die Belastungen durch die Erkrankung Ihres Kindes zu verarbeiten und

(bitte alle zutreffenden angeben)

O

O

Sport
Ablenkung/Auszeiten durch Aktivitdten
auferhalb der Familie

Austausch mit Freunden,
Verwandten oder Bekannten

Psychotherapie

Homoopathische Behandlung

Weitere:
bitte angeben

Weitere:
bitte angeben

Weitere:
bitte angeben

Weitere:
bitte angeben

Wie wichtig ist in Ihren Augen die Vernetzung mit
anderen betroffenen Familien?

Anmerkungen:

Gar
nicht

Gar
nicht

wie erfolgreich sind diese Methoden?

Aufier-
ordentlich

Aufier-
ordentlich
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Wie hat sich die Beziehung zu Ihrem (damaligen)

Lebenspartner durch die Erkrankung Ihres
gemeinsamen Kindes veriandert?

O Wir haben uns getrennt.

Wie hat sich die Beziehung zu ihren weiteren

gesunden Kindern durch die Erkrankung verandert?

O

Wie hat sich die Beziehung zu ihrer Grofdfamilie

Ich habe keine weiteren Kinder

(Grof3eltern, Tanten des Kindes) durch die
Erkrankung Ihres Kindes verindert?

sehr
negativ

sehr
negativ

sehr
negativ

Unverandert

Unverandert

Unveriandert
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sehr
posititv

sehr
posititv

sehr
posititv

Was tun Sie, um die Beziehung zu Ihrem Lebenspartner und Ihren nichterkrankten Kindern zu stiarken
sind diese Methoden?

(bitte alle zutreffenden angeben)

O Gemeinsame Ausfliige
O Gegenseitige Unterstiitzung in der Pflege des
erkrankten Kindes
O Psychotherapie
O Homdopathische Behandlung
O Weitere:
bitte angeben
O Weitere:
bitte angeben
@  Weitere:
N bitte angeben
a
Anmerkungen:

und

Gar
nicht

Aufier-
ordentlich
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4 N

Welchen Rat wiirden Sie einer Familie geben, deren Kind erst kiirzlich die Diagnose MPS erhalten hat?

Wir méchten diesen Fragebogen mit einer offenen Frage abschliefien:

o _/

Wir danken Ihnen vielmals fiir Ihre Unterstiitzung!
Gemeinsam konnen wir hoffentlich sowohl ,neuerkrankten als auch erfahreneren Familien um Umgang mit MPS helfen!

Wir werden Ihnen in Zusammenarbeit mit der Gesellschaft fiir Mukopolysaccharidosen e.V. baldmoglichst die Ergebnisse
dieser Studie zur Verfiigung stellen!

4 N

Platz fiir Kommentare, Anregungen oder personliche Schwerpunkte
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