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Fragen und Antworten
zu Morbus Pompe
(Glykogenose Typ II)




Das Krankheitsbild

Morbus Pompe ist eine seltene, hdufig mit schweren Beeintrichtigungen einher-
gehende Erbkrankheit, die sowohl im Kindes- als auch im Jugend- oder Erwach-
senenalter in Erscheinung treten kann. Der Erkrankung liegt ein Mangel oder
das vollige Fehlen eines lysosomalen Enzyms mit der Bezeichnung saure o-1,4-
Glukosidase (saure Maltase) zugrunde.

Das Alter, in dem die Erkrankung offenkundig wird, und der Schweregrad der
Symptomatik weisen zwar ganz erhebliche individuelle Unterschiede auf, doch
kommt es in den meisten Fallen neben einer fortschreitenden Muskelschwiche
auch zu mehr oder minder stark ausgeprigten Atemproblemen, die auf eine
Zwerchfellschwiche zurtickzufithren sind. Denn als kuppelférmiger Muskel, der
Brust- und Bauchhdéhle voneinander trennt, fungiert das Zwerchfell als wichtig-
ster Einatemmuskel. Tritt M. Pompe bereits im Siuglingsalter in Erscheinung
(sogenannte ,infantile Verlaufsform®), dann kann es infolge einer zunehmenden
Herzmuskelschwiche zu Herzversagen kommen.

Die Pompe-Krankheit (Morbus Pompe, abgekiirzt M. Pompe) ist auch unter den
Bezeichnungen ,,Myopathie bei Mangel an saurer Maltase® (englisch: Acid Mal-
tase Deficiency, AMD), ,,1,4-0-Glukosidase-Mangel®, ,,Glykogenspeicherkrank-
heit Typ II“ bzw. ,,Glykogenose Typ II* bekannt.




JOANNES CASSIANUS POMPE 1901-1945

Die Pompe-Krankheit wurde nach dem niederlandi-
schen Arzt und Pathologen J. G. Pompe (1901 -
1945) benannt. Er hat die Erkrankung 1932 bei
einem 7 Monate alten Jungen erstmals beschrieben.
Pompe studierte an der Universitit Amsterdam und
promovierte 1936 tiber ,,Cardiomegalia glycogenica
diffusa”, eine Erkrankung, die spater nach ihm
benannt wurde. Er war ein sehr kultivierter Mensch, der Sophokles im griechi-
schen Original las. Im 2. Weltkrieg wurde in seinem Labor ein geheimer Sender
gefunden, und im Februar 1945 wurde er durch die deutschen Besatzer inhaf-
tiert. Nach der Explosion einer Eisenbahnlinie in der Nihe von St. Pancras wur-

den Pompe und neunzehn weitere Verdéchtige im Rahmen einer Vergeltungs-
mafinahme erschossen.

Die in dieser Broschiire enthaltenen Informationen und Angaben dienen
der Aufklarung von Patienten und Angehoérigen. Sie ersetzen auf keinen
Fall eine drztliche Beratung und Behandlung. Zur Abklarung der Diagnose,
Einleitung einer Therapie sowie bei individuellen Detailfragen ist auf jeden
Fall ein Arzt zu Rate zu ziehen.




WAS IST DIE URSACHE DER ERKRANKUNG?

Bei Patienten mit M. Pompe ist der Korper aufgrund eines Gendefektes nicht in der
Lage, das Enzym saure o-1,4-Glukosidase in ausreichender Menge zu produzieren.

WAS BEWIRKT DAS ENZYM SAURE o-1,4-GLUKOSIDASE
NORMALERWEISE IM KORPER?

Das Enzym saure o-1,4-Glukosidase ist eines von mehreren Enzymen, die norma-
lerweise in den Lysosomen vorkommen. Lysosomen sind sackdhnliche Strukturen
in unseren Zellen. Aufgabe des Enzyms ist es, bestimmte Substanzen abzubauen,
die entweder von der Zelle weiterverwertet oder aus dem Korper ausgeschieden
werden. Ist nicht gentigend saure 0-1,4-Glukosidase vorhanden, um diese Sub-
stanzen (Glykogen) abzubauen, sammeln sie sich in den Lysosomen an. Aufgrund
der fortschreitenden Substratspeicherung in den Lysosomen wird M. Pompe als
lysosomale Speicherkrankheit bezeichnet. Bei Patienten mit M. Pompe liegt auf-
grund des Pathomechanismus sowohl eine metabolische Myopathie (stoffwechsel-
bedingte Muskelerkrankung) als auch eine lysosomale Speicherkrankheit vor.

* Wie tiber 40 weitere Muskelerkrankungen (sog. Muskeldystrophien) fihrt
die Pompe-Krankheit zu Muskelschwund.

* Wie bei allen lysosomalen Speicherkrankheiten ist auch bei M. Pompe der
Abbau komplexer Molekiile in den Lysosomen gestort.
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Becintréchtigter lysosomaler Glykogenabbau bei Morbus Pompe




WAS SIND DIE HAUPTSYMPTOME BEI M. POMPE?

Da Glykogen in den Muskelzellen des gesamten Korpers gespeichert wird, gibt
es eine Vielzahl von Symptomen, die mit der Zeit an Schwere zunchmen.

Die haufigsten Anzeichen und Symptome werden im folgenden beschrieben.
Wenn Sie die Liste der Krankheitsanzeichen durchgehen, bedenken Sie, dass
nicht jeder, der an M. Pompe erkrankt ist, alle Symptome in exakt der beschrie-
benen Art und Weise aufweist. Bei Fortschreiten der Krankheit kénnen sich die
Symptome verdndern; es kénnen auch neue Beschwerden im Laufe der Zeit hin-
zu kommen.

Muskelschidigungen
Die Schiadigung der Muskelzellen durch abgelagerte Speichersubstanz tritt je
nach Schwere der Erkrankung bereits kurz nach der Geburt in Erscheinung. Die
Sauglinge fallen durch einen schlaffen Muskeltonus, die Unfihigkeit den Kopf
selbstindig anzuheben oder durch fehlende Krabbelaktivitit auf. Bei spaterem
Einsetzen der ersten Symptome ist besonders die Muskulatur des Schulter- und
Beckengtrtels betroffen, was das Treppensteigen und
das Heben der Arme iiber Schulterhéhe beeintrich-
tigt. Diese Symptome verschlechtern sich im Verlauf
der Erkrankung durch die zunehmende Anreiche-
rung von Glykogen in den Muskeln. Auch eine Ver-
groflerung der Zunge (Makroglossie) ist bei einigen
Patienten zu beobachten. Da nicht nur die Muskeln

sondern auch die Nerven, die die Muskeln versor-
gen, geschadigt werden, kommt es zur Verminderung  [nfundile Verlaufsform des M.

bis hin zum vélligen Fehlen von Muskelreflexen Pompe, Symptom des hangen-

. . . .o den Kopfes (Headlag).
(Ar.eﬂeme). A.uch tber Stimmverlust wurde bei einigen (Mit freundlicher Genehmigung
Patienten berichtet. von Genzyme Corporation)

Schluckbeschwerden

Da auch die Muskulatur im Mund-, Rachen- und Halsbereich sowie die versor-
genden Nerven geschadigt sein konnen, ist eine Beeintrachtigung der Schluck-
fahigkeit haufig. Oft fillt dieses Symptom bereits frith durch Probleme beim
Saugen oder Fittern auf, spater dann durch hiufiges Verschlucken.

Atmungsstérungen

Das Einatmen ist ein aktiver Vorgang, der vorwiegend auf dem Anspannen be-
stimmter Muskeln wie den Zwischenrippenmuskeln und dem Zwerchfell beruht,
wihrend das Ausatmen eine Folge der Entspannung dieser Muskelgruppen ist.
Wihrend des Einatmens wird die Lunge weit entfaltet, und das Blut kann mit
dem nétigen Sauerstoff versorgt werden. Der wichtigste Muskel fiir diesen Vor-
gang, das Zwerchfell, kann je nach Schwere der Pompe-Erkrankung stark in sei-



ner Funktion eingeschrinkt sein, was fatale Folgen fiir den Prozess der Atmung
haben kann. Das bedeutet umgekehrt aber auch, dass bei Pompe-Patienten die
Lungen selbst vollig gesund sind und der Sauerstoffaustausch normal funktio-
niert. Durch die Zwerchfellschwiche kommt es jedoch zu einer Minderatmung
mit abgeflachten Atemzigen. Die unzureichende Beliiftung der Lungen fithrt in
der Folge zu gehéuften Infektionen. Im Verlauf der Erkrankung kann der Pati-
ent durch Zuhilfenahme anderer Muskeln oder durch aufrechtes Sitzen oft die
Situation der Luftnot (Dyspnoe) kurzfristig verbessern. Im Liegen und wihrend
des Schlafes wird jedoch die Minderbeliftung der Lunge aufgrund des funkti-
onsunfihigen Zwerchfells oft durch ein Aussetzen der Atmung (Schlafapnoe)
manifest. Im Krankheitsverlauf verschlechtert sich die Lungensituation zuneh-
mend und kann bis zum Lungenversagen und damit zum vorzeitigen Tod fithren.

Skelettbeschwerden

Rickenschmerzen im unteren Wirbelsaulenbereich,
Wirbelsdulenverkriimmungen oder Skoliosen sind
auf eine Unterentwicklung bzw. Schadigung der
Rumpfmuskulatur zurtickzufithren. Deshalb trdgt bei
Pompe-Patienten die Wirbelsdule die hauptsichliche

Patient mit proximaler Muskel-

Last des Skelettsystems und wird nicht wie beim schwiiche seit frither Kindheit

Gesunden durch die Muskulatur unterstiitzt. Die mit erkennbarer Muskelatrophie.
. 11 . . . (Mit freundlicher Genehmigung

Folge kann ein auffilliges Gangbild des Patienten wie von The McGraw-Hill Compa-

Watschelgang oder unsicherer Gang sein. Oft fallt bei nies)

Sduglingen auf, dass sie das Krabbeln oder andere ,,Meilensteine® der Entwick-
lung nicht erreichen. Kinder und Erwachsene zeigen oft erste Symptome beim
Treppensteigen.

Herzmuskelbeteiligung

Das Herz besteht aus einem besonders kraftigen und
gut durchbluteten Muskel. Bei sehr jungen und
schwer betroffenen Pompe-Patienten kann der Herz-
muskel bereits frith geschidigt (Kardiomyopathie)
und massiv vergrofiert (Kardiomegalie) sein. Fiir
einen gewissen Zeitraum versucht der Kérper, durch

eine Verdickung des Herzmuskels, d.h. durch eine

Thoraxrontgenbild eines Klein-
kindes mit M. Pompe mit aus-
muskels auszugleichen. Im weiteren Verlauf der Erkran-  geprigter Kardiomegalie.

(Mit freundlicher Genehmi-
gung von Dr. med. B. Byrne)

groflere Herzmasse, die Funktion des geschidigten Herz-

kung kommt es dann jedoch zur Dekompensation des
Herzens mit Herzversagen. Eine Herzbeteiligung ist bei
der spiter einsetzenden Verlaufsform des Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalters
nur selten zu beobachten. Man schitzt, dass nur 4% dieser Patienten eine Herzbe-
teiligung in Zusammenhang mit der Pompe-Erkrankung aufweisen.




Beteiligung der Leber

Ein Teil der Pompe-Patienten zeigt eine Vergrofierung der Leber. Bei einem
Mangel an saurer o-1,4-Glukosidase wird nédmlich auch in diesem Organ ver-
mehrt Glykogen gespeichert. Die Leberwerte kénnen im Labortest deutlich
erhoht sein. Es kann zu Funktionseinschrinkungen kommen, auch Leberzir-
rhosen sind in diesem Zusammenhang beschrieben worden.

Beeintrichtigtes Allgemeinbefinden

Das Allgemeinbefinden von Pompe-Patienten ist oft deutlich reduziert. Durch
die eingeschrankte Beluftung der Lungen ist die Sauerstoftfversorgung des
Kérpers nicht ausreichend und die Patienten klagen tiber morgendliche Kopf-
schmerzen und Tagesmidigkeit bis hin zu Bewusstseinstriibungen.

Oft werden bei Kindern altersgeméfie Entwicklungsstufen nicht erreicht. Die im
Verlauf der Erkrankung nachlassende Muskelkraft macht sportliche Aktivititen,
berufliche oder personliche Ziele unerreichbar; viele Patienten werden rollstuhl-
pflichtig. Schluckbeschwerden sind héufig die Ursache fiir Untergewicht, bei
Kindern auch fiir Gedethstérungen.

Gefifiverdnderungen

In einigen Fallen sind bei Patienten mit M. Pompe Gefifiveranderungen beob-
achtet worden. Dabei handelt es sich um sogenannte Aneurysmen, d.h. Aus-
buchtungen von Venen oder Arterien, die durch zunehmende Erweiterung
briichig werden und zu Einrissen mit Blutungsgefahr fithren kénnen. Weitere
Untersuchungen sind allerdings nétig, da noch keine Klarheit dariiber herrscht,
ob diese Verdnderungen mit M. Pompe im direkten Zusammenhang stehen.

WANN TRETEN DIE ERSTEN SYMPTOME AUF?

M. Pompe ist zwar angeboren, doch treten die Krankheitszeichen nicht bei allen
Patienten sofort in den ersten Lebenswochen auf. Anhand des Zeitpunkts des
ersten Auftretens von Symptomen wird daher prinzipiell zwischen zwei Grund-
formen, der infantilen bzw. frithkindlichen Verlaufsform und der Jugendlichen-
bzw. Erwachsenenform unterschieden. Schitzungen zufolge liegt bei etwa einem
Drittel der Pompe-Patienten die infantile, also die bereits im Sauglingsalter in
Erscheinung tretende Verlaufsform vor. Bei den iibrigen Patienten entwickelt
sich die typische Symptomatik mit zunehmendem Alter.

Infantile Verlaufsform

Bei der schwersten Verlaufsform des M. Pompe kénnen die Krankheitszeichen
und Symptome bereits in den ersten Lebenswochen in schwerer Auspriagung
und mit rascher Verschlechterung auftreten. Im Vordergrund steht vor allem



auch eine massive Herzvergrofierung. Aufgrund ihres deutlich reduzierten Muskel-
tonus wirken die Kinder schlaff (im englischen Sprachraum als ,,floppy baby*
bezeichnet). Viele lernen nie laufen, die meisten mussen beatmet werden. Haufig
liegt auch eine Trinkschwiche und in der Folge eine Gedeihstérung vor. Wenn die
Muskulatur, die fiir die Aufrechterhaltung lebenwichtiger Funktionen unabdingbar
ist, durch die Erkrankung fortschreitend geschédigt wird, versterben die Patienten
mit der infantilen Verlaufsform in der Regel noch im ersten Lebensjahr.

Jugendlichen- und Erwachsenenform

Tritt die Pompe-Erkrankung erst im Kindes-, Jugend- oder
Erwachsenenalter (mitunter erst relativ spit) in Erschei-
nung, ist das Beschwerdebild zunéchst hiufig uneinheitlich
bzw. deutet eher auf das Vorliegen anderer neuromuskuldrer
Erkrankungen hin. Die Erkrankung schreitet langsamer fort
als bei Patienten mit der infantilen Verlaufsform und kann
individuell sehr unterschiedlich ausgeprigt sein. Wihrend Patim mit proximalr

bei einigen Patienten nur leichte Krankheitszeichen mit ledig-  Muskelschwiche seit frii-
her Kindheit mit erkennba-
rem fliigelartigem Abste-
dere Patienten im spéteren Verlauf rollstuhl- und/oder beat-  hen des Schulterblattes

mungspflichtig. Als Hinweis auf die Schwere der Erkrankung ~ (Skapula alata).

. .. . .. . . Mit freundlicher Geneh-
gilt oft: Je frither die Krankheit in Erscheinung tritt, desto I(nigung von The McGraw-

schwerer sind die Symptome und der weitere Verlauf. Auf- ~ Hill Companies)

lich geringfiigigen Beeintrachtigungen auftreten, werden an-

grund der fortschreitenden Atemschwiche bis hin zum Atemversagen ist die
Lebenserwartung bei Pompe-Patienten in den meisten Fallen verkdirzt.

Krankheitszeichen und Symptome
der infantilen Verlaufsform der Pompe-Krankheit

® * Ausgepragte Muskelschwiche
¢ Vergrofierte Zunge
¢ Vergroflertes Herz
* Vergrofierte Leber
* Atemschwiche
* Entwicklungsverzégerungen

Krankheitszeichen und Symptome
der Jugendlichen- und Erwachsenenform der Pompe-Krankheit

¢ Fortschreitende Muskelschwiche, insbesondere im
' Rumpfbereich und in den Beinen

¢ Kreuzschmerzen

* Skoliose (Riickgratverkrimmung)

* Kurzatmigkeit

* Schlafapnoe (vortibergehendes Aussetzen der Atmung

wihrend des Schlafs) und unruhiger Schlaf

* Morgendliche Kopfschmerzen

¢ Tagesmiidgkeit

» Krifteverfall, rasche Ermiidung bei Belastung




WIE WIRD M. POMPE DIAGNOSTIZIERT?

Klinische Anzeichen

Bei Sduglingen mit der infantilen Verlaufsform des M. Pompe lésst sich die
Diagnose aufgrund der ausgeprigten Symptomatik und des bedrohlich schnel-
len Voranschreitens der Erkrankung relativ sicher stellen. Oft findet sich auf
einer Rontgenaufnahme des Brustkorbs ein stark vergroflertes Herz. Dies zeigt
dem Arzt, dass eine ernsthafte Erkrankung vorliegt, die unbedingt naher abge-
klart werden muss. Aber auch andere vom Arzt oder den Eltern beobachtete
Krankheitszeichen (z.B. Atemprobleme oder eine Verzégerung der motorischen
Entwicklung) kénnen auf das Vorliegen der Pompe-Krankheit hinweisen.

Bei dlteren Patienten wird die richtige Diagnose oft erst
nach einem nervenaufreibenden ,,Gang von Pontius zu
Pilatus® gestellt. Denn viele Symptome der Pompe-
Krankheit sind den Beschwerden anderer Erkrankun-
gen zum Verwechseln dhnlich und treten dartiber hin-
aus noch zeitlich versetzt auf. Hinzu kommt, dass viele
Arzte in ihrer Praxis selbst noch nie einen Patienten mit

M. Pompe zu Gesicht bekommen haben. Daher werden

Infantile Verlaufsform des 4y ger Regel zuniichst alle anderen Méglichkeiten ausge-
M. Pompe, Symptom des hin- Lo .
genden Kopfes (Headlag). schlossen, bevor die Diagnose einer so seltenen Krank-

(Mit freundlicher Genehmigung  hejt wie M. Pompe iiberhaupt in Betracht gezogen wird.
von Genzyme Corporation) Manche Patienten stellen sich beim Arzt hauptsachlich
wegen Atemproblemen vor; bei anderen Patienten macht sich zuerst eine Muskel-
schwiche bemerkbar, wihrend noch keine Kurzatmigkeit vorliegt. Am haufigsten
wird M. Pompe als Muskeldystrophie vom Gliedergtirtel- oder Duchenne-Typ oder
auch als Polymyositis (entziindliche Muskelerkrankung) fehldiagnostiziert.

Laboruntersuchungen

Liegt eine verdichtige Konstellation klinischer Krankheitszeichen vor, dann wird
zur weiteren diagnostischen Abklarung haufig eine Blutuntersuchung durchge-
fithrt, wobei unter anderem auch das Enzym Kreatinkinase (CK) bestimmt
wird. Bei Muskelschadigungen fillt die CK im Koérper vermehrt an. Findet sich
bei der Blutuntersuchung ein erhéhter CK-Wert, dann folgt in der Regel eine
krankheitsspezifischere Diagnostik. Eine CK-Erhchung ist bei Pompe-Patienten
zwar haufig, kann aber auch viele andere Ursachen haben und ist daher kein
schliissiger Beweis fiir das Vorliegen eines M. Pompe.

Biopsie

Das heute zuverléssigste und eindeutigste diagnostische Verfahren besteht in der
Bestimmung der Aktivitat (Konzentration) des bei der Pompe-Krankheit fehlen-
den bzw. in unzureichender Menge gebildeten Enzyms saure o-1,4-Glukosidase



in einer durch Muskel- oder Hautbiopsie entnommenen Gewebeprobe. Wird
bei dieser Untersuchung eine erniedrigte oder gar vollig fehlende Aktivitit der
sauren o-1,4-Glukosidase festgestellt, kann dies als Bestitigung der Verdachts-
diagnose M. Pompe gewertet werden. Bei Patienten mit frihkindlicher Verlaufs-
form konnte das Enzym so gut wie gar nicht nachgewiesen werden; es fand sich
jedoch ein bis zu zehnfach erh6hter Glykogengehalt als Ausdruck der nicht
abgebauten Speichersubstanz in den Muskelzellen.

Weitere diagnostische Methoden

Die Diagnosestellung des M. Pompe ist auch vorgeburtlich anhand einer Frucht-
wasserbestimmung oder Gewebeentnahme méglich. Eine weitere Méglichkeit
der Diagnosesicherung sind Genanalysen, die auch zum Auffinden méglicher
Ubertriger (Carrier) innerhalb einer Familie dienen kénnen.

WIE WIRD MORBUS POMPE VERERBT UND
WIE HAUFIG TRITT DIE ERKRANKUNG AUF ?

Bei M. Pompe erkranken die Betroffenen, wenn sie von beiden Eltern ein defektes
Gen fur die saure o-1,4-Glukosidase erben (sog. ,rezessiver Erbgang® d.h. die
Krankheit bricht nicht aus, wenn nur ein Elternteil ein defektes Gen weitervererbt).
Das Gen fiir die saure o-1,4-Glukosidase liegt auf einem sog. Autosom, d.h.
nicht auf einem Geschlechtschromosom. M. Pompe wird deshalb auch als auto-
somal rezessiv vererbte Krankheit bezeichnet.

Personen mit nur einem fehlerhaften Gen werden als Ubertriger bezeichnet.
Bei Ubertrigern kommt es in der Regel nicht zu Krankheitserscheinungen.

. Mutter .. Vater
Ubertrigerin Ubertriger
) ]
\\\A
) DF [ ]
Kind _ Kind . Kind Kind
gesund Ubertriger Ubertrigerin betroffen
(25 %) (25 %) (25 %) (25 %)

Autosomal-rezessiver Erbgang




Wenn beide Eltern Triger eines fehlerhaften Gens (und damit Ubertriger der
Erkrankung) sind, dann besteht bei jeder Schwangerschaft eine 25%ige Wahr-
scheinlichkeit, dass das Kind erkrankt. Mit ebenfalls 25%iger Wahrscheinlich-
keit werden an das Kind zwei normale Gene weitergegeben. Dieses Kind ist
dann véllig gesund, also auch kein Ubertréiger der Erkrankung. In der Hilfte
der Falle erbt ein Kind nur ein fehlerhaftes Gen. Dieses Kind ist dann zwar
Ubertriger der Erkrankung, aber selbst nicht betroffen, da aufgrund des einen
gesunden Gens so viel saure 0-1,4-Glukosidase gebildet wird, dass die Speicher-
substanz abgebaut werden kann.

Genaue Angaben zur Haufigkeit des M. Pompe sind aufgrund der Seltenheit
der Erkrankung und fehlender Erhebungen bisher nicht méglich. Schétzungen
zufolge tritt die Erkrankung weltweit bei ungefdhr 1 von 40.000 Lebendgebur-
ten auf. Dartiber hinaus hat man in den USA beobachtet, dass es bei Menschen
mit schwarzer Hautfarbe hiufiger, ndmlich bei ungefihr 1 von 14.000 Lebend-
geburten, zu M. Pompe kommt. Die Zahl der gegenwirtig in den USA lebenden
Pompe-Patienten wird jedoch lediglich auf einige Tausend Erkrankte geschitzt.
Damit z&hlt M. Pompe zu den seltenen Krankheiten und ist auch in der Fachwelt
unter der englischen Bezeichnung ,,Orphan Disease® (wortlich: verwaiste Krank-
heit) bekannt. Als ,,Orphan Disease® gelten in den USA Erkrankungen, die bei
weniger als 200.000 Amerikanern auftreten; in der EU werden Krankheiten, die
bei weniger als 5 von 10.000 Personen vorkommen, entsprechend klassifiziert.

Die Pompe-Krankheit wird hiufig mit anderen Erkrankungen verwechselt und daher
wahrscheinlich nicht selten fehldiagnostiziert. Die Dunkelziffer der an M. Pompe
erkrankten Menschen ist vermutlich hoch.

WIE KANN M. POMPE BEHANDELT WERDEN?

Bis vor Kurzem stand noch keine spezifische Therapie fiir Patienten mit M.
Pompe zur Verfiigung. Seit April 2006 ist zur Behandlung von Patienten mit
Morbus Pompe (Glykonenose Typ II) die sogenannte Enzymersatztherapie
(EET) in Europa zugelassen. Mittels dieser Therapie wird das bei Pompe-Patien-
ten fehlende Enzym von ,,auflen ersetzt. In einem bereits bei anderen lysoso-
malen Speicherkrankheiten angewandten Verfahren wird das Enzym in speziell
dafiir geziichteten Sdugetierzellen biotechnologisch hergestellt. Das gewonnene
Enzym ist der menschlichen sauren alpha-Glukosidase sehr dhnlich und nimmt
damit die Aufgaben wie das kérpereigene Enzym wahr. Uber eine regelmifig
alle 14 Tage verabreichte Infusion gelangt das Enzym dann zu den betroffenen
Zellen, wo sogar bereits abgelagertes Glykogen im Lysosom abgebaut werden
kann. Auch soll durch die regelmifiige Zufuhr des Enzyms eine erneute Speiche-



rung verhindert werden. Die Gabe des Enzyms muss deshalb regelméfiig und
lebenslang erfolgen. Die Dosis wird nach dem Kérpergewicht des Patienten
berechnet.

Trotz einer solchen gezielt ansetzenden Therapie sollte weiterhin symptomatisch
behandelt werden. Patienten sollten insbesondere ihre Physio- und Atemtherapie
wahrnehmen, denn damit ldsst sich in vielen Fillen die Lebensqualitit von Pom-
pe-Patienten verbessern.

Gentherapie

Seit vielen Jahren arbeiten Forscher in der ganzen Welt an der Entwicklung einer
Gentherapie fiir schwere Erkrankungen. Hier wiirde das fehlerhafte Gen im Kor-
per gegen ein funktionsfihiges Gen ausgetauscht. Folge wire, dass der Korper
nun selbst und von ,innen® das fehlende Enzym herstellen kann.

In Tierversuchen konnten schon gute Erfolge verzeichnet werden. Die wenigen
Studien am Menschen zeigten jedoch grofie Schwierigkeiten und der Durchbruch
ist bisher ausgeblieben. Bisher bleibt die Méglichkeit einer Gentherapie rein
experimentell und es ist nicht klar, wann eine solche Therapie verfiigbar wird.

Ernahrungsmafinahmen

Aufgrund von Problemen bei der Nahrungsaufnahme fillt es vielen Pompe-Pati-
enten schwer, ein normales Gewicht zu halten. Eine Erndhrungsberatung kann
den tiglichen Protein- bzw. Kalorienbedarf ermitteln. Dieser hangt unter ande-
rem vom Alter, von der Korpergréfie und vom Allgemeinzustand des Patienten
ab. In vielen Fillen wird eine speziell auf die Bediirfnisse der Pompe-Patienten
abgestimmte eiweifireiche Kost mit wenig Kohlenhydraten verordnet. Damit
sind bei manchen Patienten gute Ergebnisse erzielt worden. In bestimmten Fal-
len empfiehlt sich zudem ein Protein-Erganzungspriparat, das gezielt Amino-
sduren (Eiweillbausteine) zufithrt. Der Erfolg von Erndhrungsmafinahmen
bleibt allerdings haufig auch aus. So konnte in einer 1997 durchgefiihrten Studie
bet lediglich 25 % der Pompe-Patienten unter einer eiweifireichen Kost eine
Verbesserung der Atem- und Skelettmuskelfunktion objektiviert werden.

Bei chronischem Untergewicht kann zur Gewihrleistung einer kontinuierlich aus-
reichend hohen Kalorienzufuhr eine kiinstliche Erndhrung tiber eine Magensonde
erforderlich werden. Dies ist auch bei Aspirationsrisiko (Nahrung gelangt durch
Verschlucken in die Luftwege), massiven Schluckschwierigkeiten und Beatmungs-
pllicht der Fall. Ist die kiinstliche Erndhrung nur vortibergehend erforderlich,
dann geschieht dies in der Regel tiber eine Nasensonde. Bei langerfristiger kiinstli-
cher Erndhrung empfiehlt sich normalerweise die Anlage einer Ernidhrungssonde
durch die sog. perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG). Generell wird die
Indikation zur kiinstlichen Erndhrung bei der infantilen Verlaufsform hiufiger
gestellt, da die Muskelschwiche hier besonders stark ausgepragt ist.




Atemtherapie

Bei ausgeprigter Schwichung der Atemmuskulatur wird eine gezielte Atemthe-
rapie erforderlich. Im Vordergrund steht die unterstiitzende Atembhilfe durch
Druck- oder Volumenbeatmung. Viele Pompe-Patienten miissen frither oder
spéter beatmet werden. Dadurch wird den Patienten die Atemarbeit teilweise oder
ganz abgenommen. Akut wird durch die Beatmung ein Atemversagen verhindert.

Mit einem Beatmungsgerit wird mit variablem Druck angewarmte, befeuchtete
Luft in die Lunge gepumpt. Zunéchst beschréinkt sich die (hdusliche) Beatmung
in vielen Fallen auf die Nacht. Im weiteren Verlauf wird es aber meist erforder-
lich, die Beatmung vermehrt auch tagsiiber durchzufiihren. Je nach verbliebener
Fihigkeit zur Spontanatmung und den Bedurfnissen des einzelnen Patienten
kommen verschiedene Beatmungsgerite und Formen der unterstiitzten Spontan-
atmung bzw. Beatmung zur Anwendung. Patienten, bei denen die Kraft noch
zur Spontanatmung ausreicht, werden generell besser nach einem Beatmungs-
modus beatmet, der sich ihrem eigenen Atemrhythmus anpasst. In anderen Fal-
len ist ein auf maschinell gesteuerte Atemhiibe programmiertes Beatmungsgerét
cher geeignet.

Bei zunehmender Atemschwiche kommt man in vielen Fillen zunéchst noch mit
einer nichtinvasiven Beatmung iiber eine Nasen- oder Mund-Nasen-Maske aus.
Die dazu erforderlichen Gerite sind tragbar und daher praktisch und verhéltnis-
mafig preiswert. Die Unterweisung in der sachgerechten Beatmungstechnik erfolgt
in aller Regel in der Klinik oder Arztpraxis oder ggf. zuhause durch einen Atemthe-
rapeuten. Er betreut den Patienten tiber mehrere Wochen ambulant. Dabei werden
neben dem korrekten und passgenauen Sitz der Maske auch die Einstellungen des
Beatmungsgerits kontrolliert und ggf. individuell angepasst. Die Maskenbeatmung
kommt bei Patienten mit Platzangst, bei kleinen Kindern, bei tiberméafiiger Schleim-
produktion oder Schluckstérungen sowie bei Patienten, bei denen eine intensivere
Beatmungsform erforderlich ist, normalerweise nicht in Frage.

In manchen Fillen wird mit der Beatmung erst im Zuge einer Klinikeinweisung
wegen Atemversagens begonnen. In diesen akuten Notfillen wird der Patient
in aller Regel intubiert. Dabei wird ein Schlauch tiber Mund oder Nase direkt
in die Luftréhre eingefithrt. Bei dieser invasiveren Form der Beatmung wird ent-
sprechend vorbereitete und mit Sauerstoff angereicherte Luft direkt in die Lun-
gen geleitet. Sobald sich die Atemfunktion wieder stabilisiert hat, wird bei ent-
sprechender Indikation mit der ,,Entwéhnung® begonnen. Der Patient atmet
dabei wieder vermehrt selbstidndig, die kiinstliche Beatmung wird also schritt-
weise wieder verlassen.

Bei einer tiber einen lingeren Zeitraum bestehenden 24-stiindigen Beatmungs-
pilicht bietet sich die Durchfithrung eines Luftréhrenschnitts an. Bei diesem auch



als Tracheotomie bezeichneten chirurgischen Eingriff wird die Luftréhrenvorder-
wand zwecks Einfithrung einer Kantile er6ffnet, iiber die dann Luft in die Lungen
geleitet wird. Die meisten modernen Trachealkantlen haben einen Sprechaufsatz
(Ventil), so dass der Patient auch wihrend der Beatmung sprechen kann. Tracheo-
tomien verbessern die Befindlichkeit der Patienten und erleichtern die Teilnahme
an Reha-Mafinahmen. Intubation und Tracheotomie sollten nur im dufiersten
Notfall angewandt werden, da sich eine Entwéhnung von diesen eingreifenden
Beatmungsmethoden bei Pompe-Patienten oft als sehr langwierig erwiesen hat.

Eine weitere Form der Atemtherapie ist die kontrollierte Druckbeatmung IPPB
(Intermittent Positive Pressure Breathing). Die IPPB kann von einem Atemthe-
rapeuten in der Klinik, in der Ambulanz oder zuhause durchgefiihrt werden.
Wihrend dieser 10 bis 15 Minuten dauernden Mafinahme zur unterstiitzten
Spontanatmung, atmet der Patient durch ein Mundstiick ein, wihrend vom
IPPB-Gerit Luft in die Lungen gedriickt wird, um diese ,,aufzubldhen®. Der
Patient hilt einige Sekunden die Luft an und atmet dann langsam wieder aus.
Dieser Vorgang wird bis zum Ende der Therapiesitzung fortlaufend wiederholt.
Mit dem IPPB-Verfahren wird die Atemtiefe gesteigert. Auflerdem lassen sich
Arzneimittel in Aerosolform (z.B. schleimlésende Mittel) leichter und tiefer an

thren Wirkort in den Lungen beférdern.

Gingige nichtinvasive Formen der unterstiitzten Beatmung

CPAP (Continuous Positive Airway Pressure): Bei der CPAP-Atmung
atmet der Patient spontan mit dauerhaft (sowohl beim Ein- als auch beim Aus-
atmen) gegeniiber dem Atmosphiarendruck erhéhtem Druck in Luftwegen
und Lungen. Dadurch kommt ohne Mehrarbeit mehr Luft in die Lungen.
Der konstante Druck hélt auflerdem die Luftwege offen und verhindert so ein
zur Schlafapnoe fithrendes Kollabieren der Atemwege wéhrend der Nacht.

Bi-PAP (Bi-level Positive Airway Pressure): Bei dieser GPAP-Abwand-
lung werden zwei Druckniveaus verwendet, ndmlich ein hoherer Luftdruck
beim Einatmen und ein niedrigerer Druck beim Ausatmen. Fiir Patienten,
die sich beim Ausatmen gegen den konstanten Druck bei der herk6mm-
lichen CPAP-Atmung schwer tun, ist Bi-PAP besser geeignet.




Gingige invasive Beatmungsformen
(vorhergehende Intubation oder Tracheotomie erforderlich)

ACMYV (Assist Control Mode Ventilation): Bei dieser héufig nach der
initialen Beatmung eingesetzten Beatmungsform wird beim Ematmen ein
vom Beatmungsgerit unterstiitzter Atemhub ausgelost. Die maschinelle
Beatmung richtet sich hier also nach dem Atemrhythmus des Patienten.
Auflerdem erfolgt auch dann ein maschineller Hub, wenn das spontane
Einatmen des Patienten ausbleibt.

SIMV (Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation): Bei dieser
Beatmungsform atmet der Patient zwischen einer einstellbaren Frequenz
von maschinell gesteuerten Zwangsatemziigen spontan. Mit SIMV kann
bei gleichzeitiger maschineller Beatmung das Zwerchfell (der wichtigste
Einatemmuskel) trainiert werden. Dies bereitet den Patienten auf die Ent-
wohnung, also auf die allmahliche Rickkehr zur Spontanatmung vor.

PSV (Pressure Support Ventilation): Dieser Beatmungsmodus hilft dem
Patienten bei der Entwohnung von der maschinellen Beatmung. Dabei
erhilt der Patient nur dann einen maschinell unterstiitzten Atemhub, wenn
vom Beatmungsgerit Einatmungsanstrengungen des Patienten festgestellt
werden. Bleibt das spontane Einatmen des Patienten aus, erfolgt bei der
PSV-Atmung im Gegensatz zur ACMV-Beatmung kein maschineller Hub.
In manchen Fallen kann die PSV-Atmung auch mit einem nichtinvasiven
Beatmungsgerit durchgefihrt werden.

HFV (High Frequency Ventilation): Bei der Hochfrequenzbeatmung han-
delt es sich um eine neuere Beatmungsart, bei der mit geringeren Luftmen-
gen in unphysiologisch hohen Atemfrequenzen beatmet wird. Dadurch soll
das Risiko fiir Barotraumen, also Schadigungen durch sich rasch dndernde
Lungendriicke, auf ein Minimum reduziert werden. Die HFV-Beatmung wird
auf Neugeborenen- und Kinderintensivstationen bereits routinemaflig einge-
setzt; bei Erwachsenen hingegen gilt die Methode als noch nicht etabliert.

Korperliches Training, Bewegungstherapie, Physiotherapie

Pompe-Patienten profitieren in der Regel von einem speziell auf sie abgestimm-
ten koérperlichen Trainingsprogramm. Damit soll die Fitness so lange wie mog-
lich aufrechterhalten werden und dem Krifteverfall entgegengewirkt werden.
Dies ist am besten zu erreichen, wenn damit méglichst frithzeitig begonnen
wird. Vor dem Beginn eines Ubungsprogramms muss allerdings die individuelle
Belastbarkeit des Patienten vom Arzt in einer Reihe von Untersuchungen genau




ermittelt werden. Anhand der dabei erhobenen Befunde wird dann ein fiir den
jeweiligen Patienten mafigeschneidertes Trainingsprogramm erarbeitet. Kern-
stiick dieses Programms sind normalerweise submaximale aerobische Ubungen,
2.B. auf einem Laufband oder Heimtrainer. Vor dem Beginn eines Ubungspro-
gramms ist stets der Arzt zu konsultieren.

Auch von physiotherapeutischen Ubungen profitieren die meisten Pompe-Pati-
enten. Kleinkindern mit Muskelschwiche bietet die Physiotherapie Méglichkei-
ten, ihre Umwelt trotz ihrer Einschrankungen kennen zu lernen. Dariiber hin-
aus kénnen Physiotherapeuten den Eltern zeigen, wie sie die Entwicklung ihres
Kindes optimal férdern kénnen. Beim Fortschreiten der Pompe-Krankheit helfen
physiotherapeutische Ubungen, die Beweglichkeit moglichst lange aufrechtzuer-
halten und dem Krifteverfall entgegenzuwirken. Damit wird das Alltagsleben
erleichtert und die Belastung durch die krankhaften Veranderungen des Stiitz-
und Bewegungsapparats reduziert. Spezielle Widerstandstibungen, z.B. ein Trai-
ning der Einatemmuskulatur, bieten sich beispielsweise bei Pompe-Patienten mit

Atemschwiche an.

Physiotherapeuten konnen die Patienten auch in der richtigen Anwendung ver-
schiedener Hilfsmittel unterweisen. Viele Patienten mit einer geschwéchten
Bein-, Becken- und Rumpfmuskulatur bleiben mit entsprechenden Hilfen weiter-
hin relativ beweglich. Neben Knéchel- und Unterschenkelschienen sichern bei
vielen Pompe-Patienten Stock, Gehhilfe, Rollwagen oder Rollstuhl weiterhin die
Mobilitit. Aber auch Umbaumafinahmen und Hilfsmittel fur den hiuslichen
Bereich wie Duschstuhl, Toilettensitz-Erhohung, Wannenlifter etc. werden in
den fortgeschrittenen Stadien fiir Patienten und pflegende Angehérige unent-
behrlich.

Mit der Ergotherapie lassen sich neue Moglichkeiten zur Erledigung von All-
tagsaufgaben im Haushalt oder am Arbeitsplatz erlernen. Bei Sprech- und
Sprachproblemen sowie bei Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme kann
eine gezielte logopédische Therapie helfen.

Infektprophylaxe

Auch die Verhinderung von Infektionen ist fester Bestandteil des Therapickon-
zepts bei M. Pompe. Da bei der Mehrzahl der Pompe-Patienten eine mehr oder
minder stark ausgeprigte Atemschwiche vorliegt, sind sie fir Infektionen der
Lungen (Lungenentziindung) besonders anfillig. Jede Infektion ist sofort ent-
sprechend zu behandeln, da ein Fortschreiten zu einem kritischen Stadium unbe-
dingt verhindert werden muss. Sollte es trotz entsprechender therapeutischer
Mafinahmen zu einer Verschlechterung kommen, ist in vielen Fallen fiir die
Dauer der eingeschrinkten Lungenfunktion eine Unterstiitzung der Atmung
erforderlich.




WO FINDET MAN INFORMATIONEN ZU M. POMPE?

Wenn Sie oder einer Ihrer Angehorigen an M. Pompe erkrankt sind, ist es wich-
tig, dass Sie sich an einen Spezialisten auf diesem Gebiet wenden. Informationen
zur Krankheit und zu Spezialisten erhalten Sie u.a. bei:

Genzyme GmbH

Siemensstrafie 5 b

D-63263 Neu-Isenburg

Telefon: +49 (0) 6102-36 74-532
Fax: +49 (0) 6102-36 74-500

An der umfassenden Betreuung von Pompe-Patienten sind in der Regel viele
verschiedene Fachérzte und Pflegekrifte beteiligt. Neben dem Haus- bzw. Kin-
derarzt, der fiir die Basisversorgung zustindig ist, sollte im Rahmen der regel-
méfligen Kontrollen zur Koordination ein in der Behandlung des M. Pompe
erfahrener Facharzt eingeschaltet werden.

Wihrend bei einer Herzvergrofierung ein Kardiologe konsultiert werden sollte,
ist der Pulmologe fiir die Uberwachung und Behandlung der Atemschwiche
und sonstiger Lungenprobleme zustiandig. Zwecks genauerer Abkldarung der
Muskelschwiche wird in manchen Féllen ein Neurologe hinzugezogen. Auch
eine genetische Beratung durch einen Humangenetiker ist fir die von der Pom-
pe-Krankheit betroffenen Familien wichtig. Aufgabe des Physiotherapeuten ist
es, die Beweglichkeit der Patienten zu verbessern bzw. moglichst lange aufrecht-
zuerhalten. In schweren Fillen kann zur Entlastung der pflegenden Angehérigen
ein Pflegedienst mit einem Teil der hduslichen Pflege des Pompe-Patienten beauf-
tragt werden.

In Deutschland kénnen sich Patienten mit Morbus Pompe auch an eine beste-
hende Selbsthilfegruppe wenden. Innerhalb der Selbsthilfegruppe ,,Glykogeno-
sen e.V. Deutschland®, die bereits 1989 gegriindet wurde, gibt es unter der Lei-
tung von Herrn Thomas Schaller seit 1995 eine Arbeitsgruppe, die die Belange
der Pompe-Patienten betreut und die heute 66 Mitglieder umfasst. Die Pompe-
Arbeitsgruppe ist national und international mit verschiedenen Hilfsgruppen
vernetzt wie z.B. der IPA (International Pompe Association), der DGM (Deut-
sche Gesellschaft fir Muskelerkrankungen) und der ACHSE (Allianz chronisch
seltener Erkrankungen) und steht direkt mit Mitgliedern und auch Nicht-Mit-
gliedern in engem Kontakt. Ziele der Patientenselbsthilfegruppe ist, Betroffenen
mit Rat und Tat zur Seite zu stehen, Hilfestellungen fiir das tigliche Leben zu
geben, aber auch tibergeordnete Kontakte zu Arzten, der Forschung oder der
Industrie zu pflegen.
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Informationen zu Morbus Pompe finden Sie im Internet unter:
www.genzyme.de

‘Weitere Informationen erhalten Sie bei:
Genzyme GmbH

Siemensstrafie 5 b

D-63263 Neu-Isenburg

Telefon: +49 (0) 6102-36 74-532
Fax: +49 (0) 6102-36 74-500

Genzyme ist eines der weltweit fihrenden Biotechnologie-Unternehmen und bietet im Rahmen
des LysoSolutions-Programms Arzten und Patienten mit lysosomalen Speicherkrankheiten
gerwre umfassende Losungen zur Krankheitsbewaltigung an.
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