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Bedeutung im Kreis der zunehmenden
Therapieoptionen besser beurteilt wer-
den kann. Auch muss geklirt werden,
ob eine frithzeitige Therapie mit Ocre-
lizumab im Vergleich mit herkémmli-
chen Therapien die sekundére Progres-
sion der Erkrankung verzégern oder gar
verhindern kann [2]. In Phase-III-Studi-

Morbus Pompe

en wird Ocrelizumab zurzeit unter an-
derem im Vergleich mit subkutan ver-
abreichtem Interferon beta-1a (Rebif®)
untersucht [3].

Quellen
1. Kappos L, etal. Ocrelizumab in relapsing-
remitting multiple sclerosis: a phase 2, ran-

Eine seltene, aber therapierbare Stoffwechsel-

erkrankung

Die lysosomale Speichererkrankung Morbus Pompe beruht auf einem Defekt

im Enzym Saure Alpha-Glucosidase. Mit Alglucosidase alfa steht seit 2006 eine

Enzymersatztherapie und somit eine kausale Behandlungsméglichkeit zur

Verfligung. Eine rechtzeitige Behandlung kann nicht nur die Progression der

Erkrankung aufhalten, sondern zur Riickbildung eingetretener kérperlicher

Schaden fuahren [1].

Morbus Pompe ist eine zu den Gly-
kogenosen (Typ II) gehoérende, pro-
gredient verlaufende Erkrankung bei
Kindern und Erwachsenen. Bei den be-
troffenen Patienten besteht ein voll-
standiger oder teilweiser Mangel an
dem Enzym Saure Alpha-Glucosidase
(GAA). Dieses Enzym wird fiir den Ab-
bau von Glykogen in den Lysosomen
benotigt. Aufgrund des genetisch be-
dingten Mangels an lysosomaler GAA
kommt es zu einer Akkumulation von
Glykogen in den Lysosomen der Mus-
kelzellen. Wenn die Lysosomen rup-
turieren, ergieBen sich ihre Enzyme in
das Zytoplasma und zerstéren die Mus-
kelzelle, was zu einer Schwéchung und
Schiadigung der Muskulatur fiihrt. Be-
sonders betroffen sind die Muskeln des
Schulter- und Beckengiirtels, oft auch
die Atemmuskulatur. Wenn die Krank-
heit fortschreitet, kommt es zu einer
Diaphragmaschwéche und respiratori-
scher Insuffizienz, zu Einschrinkungen
der Beweglichkeit und zu einer Vergro-
Berung der Organe. Im Endstadium be-
ndtigen die Patienten — abhédngig vom
individuellen Verlauf — einen Rollstuhl
oder ein Beatmungsgerit.

Morbus Pompe gehdrt zu den selte-
nen Erkrankungen und présentiert

sich bei erwachsenen Patienten vor al-
lem im Frithstadium héufig mit varia-
blen und unspezifischen Symptomen,
was die rechtzeitige Diagnostik héufig
erschwert. Nach den Beobachtungen
von Prof. Dr. Antonio Toscano, Mes-
sina, leidet unter den von ihm tber-
blickten Patienten iiber die Hilfte der
Pompe-Patienten an Gliedergiirteldys-
trophien (Limb girdle muscular dys-
trophy, LGMD), 13 % haben akute re-
spiratorische Storungen und rund 30 %
eine asymptomatische Erhohung der
Creatinkinase(CK)-Werte. Auch wenn
eine CK-Erhohung bei Pompe-Patien-
ten hédufig ist, kann sie aber auch vie-
le andere Ursachen haben und ist daher
kein Beweis fiir einen Morbus Pompe.
Bei einem nicht erklidrbaren CK-An-
stieg oder bei einer LGMD sollte aller-
ding immer an Morbus Pompe gedacht
und eine weiterfilhrende Diagnostik
veranlasst werden. Zur Diagnosesiche-
rung sind eine Muskelbiopsie und die
Bestimmung der GAA-Aktivitét erfor-
derlich. Weiterhin ist die Durchfiihrung
eines Muskel-MRT sinnvoll. Dadurch
konnen frithe degenerative Verdnderun-
gen in den Muskeln von Patienten mit
unauffilligen neurologischen Befunden
sowie von Patienten mit unspezifischen
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2. Chataway J, et al. Multiple scleoris — quench-
ing the flames of inflammation. Lancet 2011;
378:1759-60.

3. www.clinicaltrials.gov (Zugriff am 3. Sep-
tember 2012).

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen

Verdnderungen in der Muskelbiopsie
schon frithzeitig detektiert werden. Pa-
tienten mit einem CK-Anstieg und kei-
nen oder nur leichten Verdnderungen
im MRT sollten in Intervallen von min-
destens sechs Monaten nachuntersucht
werden, damit rechtzeitig eine Enzym-
ersatztherapie eingeleitet werden kann.

Verbesserung oder Stabilisierung mit
der Enzymersatztherapie

Auch wenn die Enzymersatzthera-
pie nicht bei allen Patienten gleich gut
wirkt, so weisen die bisherigen Daten
dennoch darauf hin, dass die Behand-
lung mit Alglucosidase alfa (Myozy-
me™) die Kraft der Extremititen und
der Atemmuskulatur in den meisten
Fillen stabilisiert oder sogar verbes-
sert, berichtete Prof. Dr. Benedikt Scho-
ser, Miinchen. Die Substanz wird alle
14 Tage als Infusion verabreicht. Im na-
tirlichen Verlauf und im Plazebo-Arm
einer klinischen Studie wurde eine Ab-
nahme der 6-Minuten-Gehstrecke als
MaB fiir die motorische Leistungsfahig-
keit um drei Meter pro Jahr beobachtet
[2]. Demgegeniiber ergab eine Analyse
der Daten von 21 klinischen Studien mit
insgesamt 385 Patienten, dass es unter
einer Enzymersatztherapie mit Algluco-
sidase alfa bei iiber drei Viertel der Pa-
tienten (77,9%) zu einer Verbesserung
der 6-Minuten-Gehstrecke kam. Weite-
re 8,2% der behandelten Patienten er-
reichten zumindest eine Stabilisierung
der korperlichen Leistungsfahigkeit;
bei 13,9% kam es jedoch zu einer wei-
teren Verschlechterung [2]. In unbehan-
delten Patienten nimmt die forcierte Vi-
talkapazitit (FVC) nach der Diagnose
um etwa 1,5% pro Jahr ab [3, 4]. Dem-
gegeniiber kam es unter der Enzym-
ersatztherapie bei etwa jedem zweiten
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Patienten, der mindestens 12 Monate
behandelt wurde, zu einer Verbesserung
der Atemkapazitit (Tab. 1). Bei einem
Drittel der Patienten nahm die FVC un-
ter der Enzymersatztherapie weiter ab.
Eine klare Beziehung zwischen Dauer
der Enzymersatztherapie und der FVC-
Verbesserung konnte nicht beobachtet
werden.

Die Entwicklung eines international
akzeptierten Scores zur Erfassung des
Schweregrads der Symptomatik von
Patienten mit Morbus Pompe konnte
die Quantifizierung und Vergleichbar-
keit der Therapieergebnisse verbessern,
so Schoser. Es gibt allerdings noch we-
nig Langzeitdaten. Daher ist es wichtig,
alle Patienten in das Pompe-Register
(https://www.Isdregistry.net/pompere-
gistry/) aufzunehmen.

Beilagenhinweis:

Tab. 1. Anteil der M.-Pompe-Patienten mit einer Verbesserung, Stabilisierung oder Ab-
nahme der forcierten Vitalkapazitat (FVC) unter einer Enzymersatztherapie [Schoser]

Behandlungsdauer

Verbessert
<12 Monate (n=5) 0
12-23 Monate (n=53) 56,6
24-35 Monate (n=18) 55,6
>36 Monate (n=51) 52,9
Quellen

1. Prof. Dr. Antonio Toscano, Messina/Italien;
Prof. Dr. Benedikt Schoser, Miinchen; Satel-
litensymposium ,,Adressing unmet needs in
rare diseases and multiple sclerosis — diag-
nostic challenges and novel treatment strate-
gies", veranstaltet von Genzyme im Rahmen
des 22. ENS-Kongresses, Prag, 11. Juni 2012.
Van der Ploeg AT, et al. A randomized study
of alglucosidase alfa in late onset Pompe’s
disease. New Engl J Med 2010;362:1396—
406.

Zustand der forcierten Vitalkapazitat (Patientenanteil [%])

Stabil Verschlechtert
100,0 0

7,5 35,8

5,6 38,9

13,7 333

3. van der Beek NA, etal. Rate of progression
and predictive factors for pulmonary outcome
in children and adults with Pompe disease.
Mol Gen Metab 2011;104:129-36.

4. van der Beek NA, et al. Rate of disease pro-
gression during long-term follow-up of pati-
ents with late-onset Pompe disease. Neuro-
muscul Disord 2009;19:113-7.
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