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  ÜbersichtPPT

Morbus Pompe und Morbus Fabry
Seltene therapierbare Stoffwechselerkrankungen mit 
 Bedeutung für den Neurologen

Benedikt Schoser, München, Claudia Sommer, Würzburg, und Theo Dingermann, 

Frankfurt/M.

In der Gruppe der seltenen lysoso-

malen Speicherkrankheiten gehen 

einige Krankheiten mit klinischen 

Symptomen einher, die entweder 

an ein primär neurologisches Krank-

heitsbild denken lassen oder die 

Erkrankungen fordern früher oder 

später eine neurologische Mitbe-

handlung. Beispielhaft dafür sollen 

im Folgenden die angeborenen lyso-

somalen Speicherkrankheiten Mor-

bus Pompe und Morbus Fabry darge-

stellt werden, deren Diagnostik und 

Therapie eine enge interdisziplinäre 

Zusammenarbeit erfordern.  

M. Pompe zeichnet sich durch einen 

progredienten Muskelfunktions-

verlust aus, der die quergestreifte 

Muskulatur, die Atemmuskulatur 

und die Herzmuskulatur betrifft. Bei 

der infantilen Form fällt bereits beim 

Säugling die ausgeprägte Muskel-

hypotonie auf (floppy baby). Bei der 

juvenilen/adulten Form dagegen ist 

zunächst die motorische Entwicklung 

verzögert, was sehr häufig fehlin-

terpretiert wird. Später benötigen 

diese Patienten, je nach Erkrankungs-

schwere, den Rollstuhl und/oder ein 

Beatmungsgerät.  

Fabry-Patienten haben oft seit der 

Kindheit brennende Schmerzattacken 

an Händen und Füßen. Die tatsäch-

liche Ursache dafür – der Morbus 

Fabry – wird meist erst nach vielen 

Jahren ermittelt. Das autonome Ner-

vensystem ist bei diesen Patienten 

ebenfalls geschädigt.  

Zugleich sind beide Krankheiten 

aktuelle Beispiele dafür, wie die mo-

derne Biotechnologie für Patienten 

mit bis vor kurzem als prognostisch 

hoffnungslos angesehenen Erkran-

kungen neue Therapieoptionen 

eröffnet hat. In einem komplexen 

Herstellungsprozess werden mit Hilfe 

der Gentechnik und mit speziellen 

Zelllinien Makromoleküle hergestellt, 

die die Aufgabe der fehlenden natür-

lichen Enzyme übernehmen. Mit den 

inzwischen verfügbaren Enzymer-

satztherapien kann heute, vor allem 

bei frühzeitiger Diagnosestellung, 

vielen Patienten mit M. Pompe und 

M. Fabry effektiv geholfen und der 

Krankheitsprogress zumindest aufge-

halten werden.

Schlüsselwörter: M. Pompe; M. Fabry; 

Biotechnologie; Enzymersatztherapie

Psychopharmakotherapie 

2009;16:192–7.

In den Lysosomen kernhaltiger Kör-
perzellen befinden sich viele verschie-
dene Hydrolasen, deren Aufgabe es 
ist, komplexe Makromoleküle in ihre 
Bausteine zu zerlegen. Diese Enzyme 
sind auf bestimmte Substrate speziali-
siert. Ist die Aktivität eines dieser En-
zyme reduziert oder wird das Enzym gar 
nicht produziert, zum Beispiel aus ge-
netischen Gründen, akkumuliert das je-
weilige Substrat. Folge sind Störungen 
der Zellfunktion, später der Funktion 
der betroffenen Organe bis hin zum Or-
ganversagen. Je nachdem, welches die-
ser Enzyme bei den lysosomalen Spei-
cherkrankheiten vermindert produziert 
wird, sind unterschiedliche Zelltypen/
Organsysteme mehr oder weniger be-
troffen. Individuell bei jedem Patienten 

hängt die Ausprägung der Symptoma-
tik bis zu einem gewissen Grad von den 
jeweiligen Mutationen der Gene ab, die 
das Enzym-Protein kodieren, sowie von 
der Restaktivität des Enzyms. Alle Fak-
toren für die phänotypische Ausprägung 
sind noch nicht hinreichend geklärt. Die 
Krankheitssymptome treten häufig be-
reits in der Kindheit und Jugend auf, 
werden jedoch oft falsch gedeutet oder 
aufgrund des zum Teil schleichenden 
Verlaufs zunächst wenig beachtet. Den-
noch muss man konstatieren, dass die 
Diagnostik der lysosomalen Speicher-
krankheiten insofern schwierig ist, als 
sie selten sind und sich mit sehr vari-
ablen Symptomen präsentieren. Sobald 
erst einmal die Idee differentialdiagnos-
tisch aufkommt, dass es sich um eine 
lysosomale Speichererkrankung han-
deln könnte, ist die Diagnose mit La-
bortests relativ rasch gesichert oder ggf. 
ausgeschlossen. Nicht selten haben die 
Patienten zum Zeitpunkt der Diagno-
se schon das Erwachsenenalter erreicht 
und es liegen bereits irreversible Or-
ganschäden vor. Vorrangiges Ziel muss 
es deshalb sein, das Intervall zwischen 
dem Auftreten erster Symptome und der 
Diagnosesicherung deutlich zu verkür-
zen. Dies und die frühzeitig eingesetz-
te Enzymersatztherapie, soweit für die 
einzelne lysosomale Speicherkrankheit 

Priv.Doz. Dr. med. Benedikt Schoser, Friedrich
BauerInstitut, Neurologische Klinik, Ludwig
MaximiliansUniversität München, Ziemssen
str. 1a, 80336 München, EMai:l bschoser@med.
unimuenchen.de 
Prof. Dr. med. Claudia Sommer, Neurologische 
Klinik und Poliklinik des Universitätskllinikums  
Würzburg, JosefSchneiderStraße 11, 97080 
Würzburg 
Prof. Dr. rer. nat. Theo Dingermann, Institut für 
Pharmazeutische Biologie, TheodorSternKai 7, 
Johann Wolfgang GoetheUniversität Frankfut, 
60590 Frankfurt a. M.
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vorhanden, könnte die Prognose vieler 
Patienten verbessern.

Morbus Pompe

Morbus Pompe (Glykogenose Typ II), 
benannt nach dem Erstbeschreiber, dem 
niederländischen Pathologen Joannes 
Cassianus Pompe (1901–1945), beruht 
auf einem Mangel des Enzyms saure 
Alpha-Glukosidase (GAA, auch: saure 
Maltase). In die Lysosomen gelangtes 
Glykogen wird normalerweise von der 
GAA zu Glucose hydrolysiert, die dann 
die Zellorganelle wieder verlassen kann. 
Der bei M. Pompe genetisch bedingte 
Mangel an lysosomaler GAA lässt den 
Glykogengehalt in den Lysosomen deut-
lich steigen. Andere zelluläre Strukturen 
werden dadurch verdrängt, später rup-
turieren die Lysosomen, wodurch wei-
tere Enzyme ins Zytoplasma freigesetzt 
werden. Bei M. Pompe akkumuliert 
das Glykogen vor allem in der Skelett- 
Atem-und Herzmuskulatur, wodurch 
(unbehandelt) zunehmend Muskelzel-
len untergehen. 

Häufigkeit und Genetik
In Europa erkrankt schätzungsweise ei-
ner von 40 000 Menschen an M. Pom-
pe. Je nach ethnischer Gruppe und Re-
gion werden Erkrankungshäufigkeiten 
zwischen 1/14 000 und 1/300 000 ange-
geben [5, 9]. Die Krankheit wird auto-
somal-rezessiv vererbt und basiert auf 
Mutationen im Gen für die GAA auf 
Chromosom 17. Es sind bei betroffenen 
Patienten bereits mehr als 250 Mutati-

onen des Gens identifiziert worden. Die 
Überträger der Krankheit sind in der Re-
gel heterozygot, selbst also klinisch ge-
sund. Statistisch gesehen erhält ein Vier-
tel ihrer Nachkommen beide mutierte 
Allele und erkrankt, ein weiteres Vier-
tel erhält beide gesunden Allele und ist 
damit völlig gesund. Weitere 50 % be-
kommen ein normales und ein mutier-
tes Allel vererbt, sind also potenzielle 
Überträger der Pompe-Krankheit, er-
kranken aber nicht [8–10].

Verlaufsformen und typische 
 Symptome
Auch wenn infantile, juvenile und adulte 
Verläufe unterschieden werden, handelt 
es sich in der Realität doch um ein Kon-
tinuum von Symptomen und Kompli-
kationen. Es gilt die Faustregel: Je spä-
ter die Krankheit beginnt, desto leichter 
verläuft sie. Kinder mit der klassischen 
infantilen Verlaufsform zeigen bereits in 
den ersten Lebenswochen eine ausge-
prägte Muskelschwäche (floppy baby), 
Trinkschwäche, Schluck- und Gedeih-

störungen. Der Mund steht zeltförmig 
offen, die Zunge ist groß, beim Anheben 
des Oberkörpers durch Zug an den Ar-
men fällt der Kopf nach hinten und die 
Muskeleigenreflexe sind abgeschwächt. 
Diese Kinder versterben innerhalb des 
ersten Lebensjahrs, vor allem infol-
ge der ausgeprägten Kardiomegalie 
mit Obstruktion der linksventrikulären 
Ausflussbahn oder an einer Aspirations-
pneumonie. Es gibt jedoch auch einen 
weniger foudroyanten infantilen Verlauf 
[8–10].
Bei der juvenilen Verlaufsform tritt die 
Symptomatik erst allmählich im Klein-
kind- oder Schulalter zutage. Bei der 
adulten Verlaufsform bewirkt die noch 
vorhandende restliche Enyzmaktivität 
schleichend zunehmende Manifestati-
onen jenseits des 30. Lebensjahrs. Das 
Herz ist bei juvenilen Pompe-Patienten 
selten, beim adulten Verlauf nicht oder 
allenfalls minimal betroffen. 
Leitsymptome bei juvenilen/adulten 
Pompe-Patienten sind vor allem die 
Gliedergürtelschwäche, die Schwäche 
der Rumpfhaltemuskulatur sowie die 
neuromuskulär bedingte Atemschwä-
che. Die Kinder sind durchaus bewe-
gungsfreudig, jedoch aufgrund der feh-
lenden Muskelkraft in ihren Leistungen 
eingeschränkt. Meist entwickeln sie ei-
ne Skoliose. Es treten Kontrakturen an 
Hüften, Knien und Sprunggelenken auf. 
Den Erwachsenen fällt zunächst körper-
liche Aktivität immer schwerer. Später 
wird das Aufstehen aus dem Sessel oder 
aus liegender Position zum Problem. 
Dies kann bei der klinischen Untersu-
chung zum Beispiel an einem positiven 
Gowers-Zeichen beim Aufrichten aus 

Tab. 1. Klinische Charakteristika der Glykogenspeichererkrankung Typ 2 (M. Pompe) 
nach dem Alter der Erstmanifestation [modifiziert nach 8]

 Infantile Form Juvenile Form Adulter Beginn

Erkrankungsbeginn    

< 2 Jahre 99 % 58 % 0 %

2.–15. Jahr 1 % 42 % 0 %

> 15 Jahre 0 % 0 % 100 %

Muskelschwäche 96 % 100 % 100 %

Kardiomegalie 95 % 4 % 0 %

Hepatomegalie 82 % 29 % 4 %

Makroglossie 62 % 8 % 4 %

Abb. 1. Gowers-Manöver bei adultem M. Pompe; der Patient stützt sich an den eigenen 
Schenkeln ab, um sich aufrichten zu können  [Foto: Schoser]
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Übersicht

der Hocke oder beim Aufstehen aus dem 
Bett beobachtet werden (Abb. 1).
Erwachsene wie auch Kinder lassen ei-
nen Trendelenburg-Gang (Watschel-
gang) erkennen. Die sekundären, mus-
kulär bedingten Atemprobleme führen 
nachts zu Hypoventilation oder Apnoe 
mit möglicher Sauerstoffentsättigung 
und Hyperkapnie des Blutes, Schlafstö-
rungen, folgender Tagesmüdigkeit und 
Abgeschlagenheit. Die Atemmuskel-
schwäche lässt sich gut durch Messung 
der Vitalkapazität im Sitzen und im Lie-
gen demonstrieren. Ein Abfall der for-
cierten Vitalkapazität um mehr als 20 % 
ist dabei pathologisch. Zeitweise kann 
eine paradoxe Atembewegung im Lie-
gen beobachtet werden. Die Ruheatem-
frequenz ist erhöht, der Hustenstoß ist 
im Liegen deutlich schwächer ausge-
prägt als im Sitzen [8, 10].
Ein Übersicht über klinische Charakte-
ristika des M. Pompe gibt Tabelle 1. 

Morbus Fabry

Der Morbus Fabry, benannt nach dem 
deutschen Dermatologen Johannes Fa-
bry (1860–1930), hat seine Ursache in 
der verminderten oder fehlenden Akti-
vität des Enzyms Alpha-Galactosidase 
A. Dieses lysosomale Enzym baut Gly-
kosphingolipide ab – wichtige Mem-
brankomponenten von Zellorganellen. 
Bei mangelnder Alpha-Galactosidase-
A-Aktivität werden diese Glykosphin-
golipide, vor allem GL-3 (Globotriao-
sylceramid), zunehmend gespeichert, 
und zwar vor allem in den Gefäßendo-
thelien, in allen Typen renaler Zellen, in 
Kardiomyozyten und im Reizleitungs-
system sowie in Zellen des peripheren 
und zentralen Nervensystems. Folge 
sind der allmähliche Funktionsverlust 
der betroffenen Zellen und letztendlich 
schwere Endorganschäden an den Nie-
ren, am Herzen und am Zentralnerven-
system (Abb. 2). Dies schränkt die Le-
benserwartung deutlich ein [2, 3, 12].

Häufigkeit und Genetik
Die Fabry-Krankheit wird X-chromo-
somal vererbt. Deshalb ging man lange 
davon aus, dass vor allem Männer be-
troffen sind. Bei männlichen Neugebo-

renen wird die Häufigkeit mit 1 : 40 000 
angegeben. Inzwischen weiß man, dass 
auch heterozygote Frauen betroffen sind 
und leichte bis schwere Symptome auf-
weisen können und damit auch eine ver-
kürzte Lebenserwartung haben können. 
Offenbar wird eines der beiden X-Chro-
mosomen bei diesen Frauen während 
der embryonalen Entwicklung unter-
schiedlich stark inaktiviert. Warum die 
Symptome bei Frauen so variabel sind, 
ist jedoch ungeklärt [6, 12].

Typische Symptome
Die geschilderte Pathogenese macht klar, 
dass die Krankheit viele Organsysteme 
einbezieht. Wie bei anderen lysosoma-
len Speicherkrankheiten auch, werden 
frühe Symptome, gerade im Kindes- 

und Jugendalter, häufig fehlgedeutet. 
Die Diagnosesicherung erfolgte bislang 
oft erst nach 14 bis 19 Jahren, so Daten 
aus dem Fabry-Register [3]. Aus neuro-
logischer Sicht sollten unklare neuro-
pathische Schmerzen nach Ausschluss 
von Diabetes mellitus, Alkoholabusus, 
Vitamin-B12-Mangel, entzündlicher 
und toxischer Ursachen den Diagnosti-
ker aufmerken lassen. Hinzu kommen 
Kopfschmerzen, Konzentrationsstö-
rungen sowie transitorische ischämische 
Attacken (TIA) und Schlaganfälle, oft 
bereits im frühen Erwachsenenalter. 
In einer Studie mit 33 Fabry-Patienten 
war festgestellt worden, dass bereits 
ein Viertel der Patienten im Alter von 
durchschnittlich 29 Jahren einen ersten 
Schlaganfall erlitten hatte [4].
Die Beschwerden, mit denen sich Fa-
bry-Patienten typischerweise vorstel-
len, sind folgende:

Schubweise auftretende brennende 
Schmerzen an Händen und Füßen, 
oft getriggert von körperlicher Akti-
vität, Hitze oder Kälte; auch Fieber 
tritt in solchen Phasen auf
Kolikartige gastrointestinale Schmer-
zen, teilweise mit Übelkeit, Erbrechen 
und Durchfällen (infolge Störung des 
autonomen Nervensystems)
Wärmeintoleranz und verminderte 
Schweißbildung
Rötliche oder blau-schwärzliche, 
flache bis leicht erhabene Angiome, 
vor allem im Bereich des Bauchna-
bels, im Genitalbereich, an Mund-
schleimhaut und Konjunktiven 
(Abb. 3)

Bei einer augenärztlichen Untersuchung 
können pathognomonische wirbelför-
mige Trübungen der Hornhaut (Cornea 

●

●

●

●

Abb. 3. Rötliche oder blau-schwärzliche, 
flache bis leicht erhabene Angiome [mit 
freundlicher Genehmigung von R.J. Des-
nick, PhD, MD, New York, USA]

Abb. 4. Pathognomonische wirbelförmige 
Trübungen der Hornhaut, sog. Cornea 
verticillata [mit freundlicher Genehmi-
gung von Prof. Dr. I. Lanzl, München]

Abb. 2. Krankheitsmodell bei M. Fabry 
[modifiziert nach Wanner, C. Fabry Di-
sease Model. Clinical Therapeutics; Vol. 
29, Supplement A, 2007:2–5]
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verticillata), stark geschlängelte Binde-
hautgefäße und weitere Veränderungen 
festgestellt werden (Abb. 4).
Eine Polyneuropathie, die vor allem die 
kleinen Nervenfasern betrifft (Small-Fi-
ber-Neuropathie der C- und A-delta-Fa-
sern), manifestiert sich durch Störungen 
der Temperaturempfindung. Ein Zusam-
menhang zwischen den oben genannten 
Brennschmerzen und der Small-Fiber-
Neuropathie wird vermutet. Im Verlauf 
kann eine zunehmende Dyspnoe der Pa-
tienten die progrediente Herzinsuffizi-
enz anzeigen. Es treten pektanginöse 
Beschwerden, Palpitationen und bra-
dykarde Herzrhythmusstörungen auf 
[11]. Häufig kommt es zu einer progre-
dienten Niereninsuffizienz bis zur Dia-
lysepflichtigkeit; erste Anzeichen sind 
Proteinurie und verminderte glomeru-
läre Filtrationsrate (GFR). 

Diagnosesicherung

Die Diagnose von M. Pompe und M. Fa-
bry oder anderen lysosomalen Speicher-
krankheiten ist im Grunde einfach, so-
bald man an diese mögliche Diagnose 
gedacht hat. Alle diese Krankheiten be-
ruhen auf messbar verminderten Enzym-
aktivitäten. Im Allgemeinen gehen dem 
andere Untersuchungen und Maßnah-
men zur Eingrenzung der infrage kom-
menden Diagnose voran. 
So erkennt man in der Elektromyogra-
phie (EMG) von Pompe-Patienten myo-
gene Veränderungen motorischer Ein-
heiten und gelegentlich langanhaltende 
myotone Serienentladungen. Die Ma-
gnetresonanztomographie zeigt einen 
fettigen Umbau der Muskulatur, teil-
weise mit erheblichen Flüssigkeitsein-
lagerungen zum Beispiel in der soge-
nannten ischiocruralen Muskulatur der 
Oberschenkel (Kennmuskel M. biceps 
femoris). Im Muskelbiopsat findet der 
Pathologe große Vakuolen in den Mus-
kelzellen mit glykogenhaltigem Inhalt 
in der PAS-Färbung. Erhöhte Leber-
werte lassen bei manchen Patienten zu-
nächst an eine primäre Lebererkrankung 
denken, wenn nicht parallel bereits die 
Creatinkinase (CK) mitbestimmt wor-
den ist. Die CK ist beim klassischen in-
fantilen M. Pompe massiv erhöht, aber 

auch fast immer bei juvenilen/adulten 
Pompe-Patienten. Herzuntersuchungen, 
angefangen beim Röntgen-Thorax, dem 
Elektrokardiogramm bis hin zur Herz-
echokardiographie, lassen die teilweise 
erhebliche Kardiomegalie bei infantilen 
Verlaufsformen oder die hypertrophe 
Kardiomyopathie erkennen. Häufige 
Fehldiagnosen bei Pompe-Patienten 
sind unklare Myopathien, Krankheiten 
des rheumatischen Formenkreises und 
funktionelle Störungen.
Auch die oben beschriebene variable 
Symptomatik bei Fabry-Patienten lässt 
zunächst an andere Ursachen denken, so 
bei neuropathischen Schmerzen an Dia-
betes mellitus, Alkoholabusus, Vitamin 
B12-Mangel, entzündliche oder toxische 
Ursachen, an kardiovaskuläre Krank-
heiten anderer Ursache oder bei starker 
gastrointestinaler Symptomatik an Ap-
pendizitis, Steinleiden oder andere uro-
logische und gastrointestinale Krank-
heitsbilder. Deshalb gilt es, bei unklaren 
Verläufen und Symptommustern oder 
bei unzureichenden Therapieerfolgen 
immer wieder die Arbeitsdiagnose zu 
hinterfragen.
Als diagnostischer Standard bei M. 
Pompe gilt derzeit die Bestimmung 
der GAA-Restaktivität aus Lympho-
zyten aus einer EDTA-Blutprobe. Bei 
schweren infantilen Formen eignet sich 
auch Trockenblut. Die GAA-Aktivitäts-
messung kann darüber hinaus in patho-
logisch veränderter Muskulatur oder in 
kultivierten Hautfibroblasten erfolgen 
[5, 7, 8].
Bei Verdacht auf M. Fabry wird die Dia-
gnose gesichert, indem die Alpha-Ga-
lactosidase-A-Aktivität im Plasma oder 
in peripheren Lymphozyten bestimmt 
wird. Bei Frauen muss eventuell zusätz-
lich die molekulargenetische Untersu-
chung vorgenommen werden, weil bei 
ihnen unter Umständen eine normale 
Enzymaktivität gemessen wird, obwohl 
eindeutige Fabry-Symptome bestehen. 
Zur Gesamtdiagnostik dieser lysosoma-
len Speicherkrankheiten sowie zur fol-
genden Therapie und zum Monitoring 
liegen detaillierte Expertenempfeh-
lungen vor [2, 3, 5, 11].

Die Behandlung mit 
 Enzymersatztherapien

Seit 2001 ist die kausale Enzymersatz-
therapie für Fabry-Patienten verfügbar, 
seit 2006 gibt es die kausale Enzymer-
satztherapie für Pompe-Patienten. Es 
handelt sich dabei um jeweils in auf-
wendigen Verfahren gentechnisch her-
gestellte Produkte, die im Allgemeinen 
alle zwei Wochen infundiert werden. 
Für M. Fabry sind in Europa mit Agal-
sidase alfa (Replagal®) und Agalsidase 
beta (Fabrazyme®) zwei Arzneimittel 
auf dem Markt. 
Ziel ist es, die gespeicherten Glykos-
phingolipide allmählich abzubauen und 
damit die klinischen Symptome zu lin-
dern sowie die organspezifischen Kom-
plikationen zu verhindern. In einer in-
ternationalen Multicenterstudie mit 82 
Patienten ist zum Beispiel für Agalsida-
se beta nachgewiesen worden, dass der 
Krankheitsprogress über 35 Monate im 
Vergleich zur Plazebo-Behandlung auf-
gehalten werden kann. Das Risiko für 
das Auftreten renaler, kardialer und ze-
rebrovaskulärer Komplikationen konnte 
um mehr als die Hälfte verringert wer-
den [1].
Für Pompe-Patienten ist die rekom-
binante Alglucosidase alfa (Myozyme®) 
verfügbar. In klinischen Studien konn-
te bei Säuglingen im Alter von weniger 
als sechs Monaten die Lebensdauer und 
das beatmungsfreie Überleben verlän-
gert werden, die Kardiomyopathie, die 
motorische Leistung und das Wachstum 
verbesserten sich [7]. Individuell ist im 
Moment der langfristige Verlauf jedoch 
schwer vorherzusagen [7]. Bei juveni-
len und adulten Pompe-Patienten lässt 
sich im Vergleich zu Plazebo-behan-
delten Patienten eine Stabilisierung der 
Atemfunktion und der Gehfähigkeit ver-
zeichnen [7,10]. Mit einem frühzeitigen 
Therapiebeginn scheinen die besten Re-
sultate zu erreichen zu sein, denn ein-
mal eingetretene Endorganschäden sind 
irreversibel. 
Wichtig ist nach wie vor die Begleitthe-
rapie in Form von Physiotherapie und 
Muskeltraining, atemunterstützenden 
Maßnahmen, proteinreicher Ernährung 
und Schmerztherapie.
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Übersicht

Biotechnologie
Bei den Wirkstoffen, die in der Enzym-
ersatztherapie eingesetzt werden, han-
delt es sich um sehr große und komplexe 
Proteine, die nicht wie herkömmliche 
Arzneimittel chemisch synthetisiert 
werden können. Vielmehr lässt man die-
se Proteine von Mikroorganismen oder 
geeigneten Zelllinien „nachbauen“. 
 Dies ist möglich, weil der genetische 
Code universell ist: Der genetische 
Bauplan eines humanen Enzyms kann 
in die Erbsubstanz nichthumaner Zellen 
integriert und dort ebenso gelesen und 
verstanden werden. Diese gentechnisch 
produzierten Proteine sind sehr viel si-
cherer als analoge Proteine, die man 
früher direkt aus dem Menschen isoliert 
hat. Denn Letzteres birgt gewisse Rest-
risiken für die Übertragung von Infek-
tionserregern. Das ist bei gentechnisch 
hergestellten Medikamenten so gut wie 
ausgeschlossen.
Eine Herausforderung bei einer En-
zymersatztherapie für M. Fabry und 
M. Pompe ist die Tatsache, dass die 
hergestellten Proteine nicht nur ein-
fach ins Blut des Patienten gelangen 
müssen, sondern über spezielle Rezep-
toren vermittelt in die betroffenen Zel-
len hinein. Dies gelingt ihnen mit Hilfe 
von Zuckerstrukturen auf der Enzymo-
berfläche, die mit Rezeptoren an den 
Zielzellen interagieren, so dass die En-
zyme über diese Rezeptoren in die Zel-
len aufgenommen werden. Die Informa-

tionen für diese Zuckerstrukturen sind 
jedoch nicht in der DNS abgelegt, son-
dern sind organismusspezifisch. Des-
halb lassen sich diese Wirkstoffe nur in 
ganz bestimmten Zellen herstellen, die 
die Zucker korrekt an das Enzym-Pro-
tein ansynthetisieren können. Die unna-
türliche Enzymzufuhr von extern macht 
demnach Veränderungen an den Makro-
molekülen erforderlich, so dass viele 
biotechnisch hergestellte Medikamente 
nicht den körpereigenen „Originalen“ 
entsprechen können.
All dies macht den Herstellungspro-
zess von Enzymersatztherapeutika äu-
ßerst aufwendig. Zunächst muss der ge-
netische Bauplan für das Enzym in die 
Wirtszelle, etwa Ovarialzellen des chi-
nesischen Hamsters (CHO-Zellen), in-
tegriert und ein entsprechender Zellklon 
selektioniert werden. Dieser Zellklon ist 
der Ausgangspunkt für die Herstellung 
einer Masterzellbank, für die die Arz-
neimittelbehörden eine Zulassung ertei-
len. Daraus werden wiederum Arbeits-
zellbanken generiert und diese Zellen 
schrittweise in immer größeren Fermen-
tern kultiviert (100 bis 2 000 bzw. 4 000 
Liter). Die Zellen sezernieren das thera-
peutische Protein in das Kulturmedium, 
so dass man die Zellen nicht aufbrechen 
muss, um an das Enzym zu gelangen. Es 
folgen mehrere Aufreinigungsschritte, 
alles unter strenger Überwachung und 
der Kontrolle hunderter Parameter. An-
schließend muss das gewonnene Ma-

kromolekül noch durch biochemische 
Prozesse bearbeitet werden, damit es, 
ohne zerstört zu werden, an seinen Wirk-
ort gelangen und dort auch tatsächlich 
seine Wirkung entfalten kann. Erst nach 
einem weiteren Aufreinigungsverfahren 
kann der komplexe Wirkstoff zu einer 
stabilen Formulierung verarbeitet und 
portioniert werden (Abb. 5).
Anders als bei chemisch synthetisier-
ten Medikamenten, deren Zusammen-
setzung normalerweise stets einheitlich 
und über chemische und physikalische 
Parameter definiert ist, werden gentech-
nisch hergestellte Wirkstoffe zusätzlich 
über die Herstellungsprozesse charak-
terisiert. Diese Prozesse sind bis ins 
kleinste Detail definiert, um trotz der 
Isolation der Moleküle aus einer hoch-
komplexen Matrix Arzneimittelchargen 
mit weitgehend identischer Wirksam-
keit zu generieren. Der Prozess be-
stimmt also das Produkt, der Prozess ist 
das Produkt.

Fazit
Einige der seltenen lysosomalen Spei-
cherkrankheiten wie Morbus Pompe und 
Morbus Fabry gehen mit neurologischen 
Symptomen einher, die bei genauer Be-
trachtung zur Diagnose führen können. 
Die Erkrankungen beruhen auf angebo-
renen Enzymdefekten, die mit einfachen 
Labortests nachgewiesen werden kön-
nen. Für die genannten Stoffwechse-
lerkrankungen gibt es bereits Enzym-
ersatztherapien, die im Allgemeinen 
umso effektiver sind, je früher sie ein-
gesetzt werden und bevor irreversible 
Schäden eingetreten sind. Diese Enzy-
mersatzpräparate werden biotechnisch 
in sehr aufwendigen, streng kontrollier-
ten Verfahren hergestellt.

Morbus Pompe and Morbus Fabry: rare 
treatable metabolic diseases
Within the group of rare lysosomal storage dis-
orders, there are diseases with manifestations of 
primary neurological deficits or syndromes. This 
report will focus on clinical aspects, diagnostic 
work-up and therapy of two hereditary lysosomal 
storage diseases, Pompe and Fabry disease. Often 
both diseases need an interdisciplinary approach 
for making the correct diagnosis. Pompe disease 
clinically manifests primary as a skeletal muscle 
disorder with muscle weakness, respiratory insuf-
ficiency and cardiomyopathy. In infantile Pompe 
disease, babies already present as floppy infants 

Abb. 5. Gentechnische Herstellung therapeutischer Proteine (z. B. Enzyme) – Übersicht
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at birth. In juvenile and adult patients, motor mile 
stones are prolonged, and later patients will be be-
come dependent on walkers and wheelchairs and/
or noninvasive respiratory devices. Fabry patients 
frequently present with attacks of burning painful 
sensations at hands and feet. Commonly, the cause 
of these symptoms resides uncovered over many 
years. Furthermore, the autonomic nervous system 
is regularly altered in Fabry patients.
However, both diseases have become prototypes 
for advances in modern biotechnology, which 
tries to turn untreatable hereditary disorders into 
treatable entities. This opens prognostic hopeful 
avenues for patients with rare diseases. During a 
complex manufacturing using gene and cell line 
culture techniques, macromolecules have be pro-
duced in order to substitute the missing enzyme in 
Pompe or Fabry patients. Today, this new enzyme 
replacement therapy can help to stabilize and part-
ly improve clinical symptoms in many Pompe and 
Fabry patients.
Key words: Pompe disease, Fabry disease, bio-
technology, enzyme replacement therapy
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