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Schmerzen sowie Lamotrigin, Oxcarb-
azepin, Valproinsdure und Tiagabin bei
depressiven, manisch-depressiven und
Angststorungen. Auch wenn eine Ver-
zerrung der Ergebnisse aufgrund der

Morbus Pompe

Komplexitit des Themas nicht vollstan-
dig ausgeschlossen werden kann, tragt
die Studie dazu bei, die Zusammenhén-
ge weiter aufzukléren.

Behandlungserfolge mit Alglucosidase alfa
bei der spaten Krankheitsform

Bei Patienten mit einer spaten Form der Pompe-Krankheit konnte in einer ran-

domisierten Doppelblindstudie eine Behandlung mit Alglucosidase alfa liber

einen Zeitraum von 18 Monaten die Gehfahigkeit verbessern und die Lungen-

funktion stabilisieren.

Morbus Pompe ist eine seltene, autoso-
mal rezessiv vererbte Erkrankung, bei
der beide Geschlechter gleich hiufig
betroffen sind (s. Psychopharmakothe-
rapie 2009;16:192-7). Verursacht wird
die Erkrankung durch einen genetischen
Defekt des Enzyms saure Alpha-Gluco-
sidase (saure Maltase), das entweder
ganz fehlt oder nur eingeschrinkt ak-
tiv ist. Dadurch wird der durch dieses
Enzym katalysierte Glykogenabbau in
den Lysosomen nicht mehr ausreichend
durchgefiihrt. Betroffen sind vor allem
Muskelzellen. Glykogen akkumuliert in
den Lysosomen, zerstort diese und an-
schlieBend die Muskelzelle.

Die Erkrankung kann in allen Alters-
gruppen auftreten. Bei der klassischen
infantilen Form im Séuglingsalter fiihrt
die Ablagerung von Glykogen in der
Herz-, Skelett- und Atemwegsmusku-
latur zu schwerer Kardiomyopathie,
Hypotonie und Atemversagen. In der
Regel tritt der Tod durch Herzversa-
gen innerhalb des ersten Lebensjahrs
ein. Die spdite Form des Morbus Pom-
pe (,,late-onset™) wird je nach Krank-
heitsbeginn in eine juvenile und adulte
Form unterteilt. Der Verlauf der spiten
Pompe-Krankheit ist nicht einheitlich,
das Fortschreiten der Erkrankung nicht
vorhersehbar. Die Glykogenablagerung
bleibt hauptsédchlich auf die Skelett- und
Atemmuskulatur beschriankt, was sich
in einer fortschreitenden Muskelschwi-
che der Atemmuskulatur sowie der
rumpfnahen Skelettmuskulatur (Ober-

arm, Becken/Oberschenkel) dullert. To-
desursachen sind in der Regel Atemver-
sagen oder andere Lungenprobleme wie
Pneumonie.

Lange Zeit gab es fiir Morbus Pompe
keine krankheitsspezifischen Behand-
lungsmoglichkeiten. Die Empfehlungen
reichten von proteinreicher Erndhrung
iiber Atem- und Krankengymnastik bis
hin zur kiinstlichen Beatmung und Er-
ndhrung. Erst seit 2006 steht mit A/-
glucosidase alfa (Myozyme®) eine
Enzymersatztherapie zur Verfiigung.
Dabei handelt es sich um eine rekombi-
nante Form der humanen sauren Alpha-
Glucosidase. Zugelassen wurde Alglu-
cosidase alfa als Orphan Drug aufgrund
erfolgversprechender Ergebnisse aus
offenen Studien an Patienten mit infan-
tilem Morbus Pompe. Fiir Patienten mit
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der spiten Krankheitsform lagen bislang
nur kleine, unkontrollierte Studien vor.

Studienziel und -design
Ziel der vorliegenden randomisierten,
kontrollierten Multicenterstudie war es,
die Sicherheit und Wirksamkeit von Al-
glucosidase alfa bei Patienten mit spa-
ter Pompe-Krankheit zu untersuchen.
Die Studie wurde zwischen September
2005 und September 2007 an acht kli-
nischen Zentren in den USA und Eu-
ropa mit 90 ambulant betreuten Patien-
ten zwischen 10 und 70 Jahren mit
gesicherter Diagnose fiir Morbus Pom-
pe durchgefiihrt. Ausgeschlossen waren
Patienten, die invasive Beatmungshilfen
oder nichtinvasive Sauerstoffzufuhr im
wachen, aufrechten Zustand benétigten.
Die Probanden wurden randomisiert im
Verhiéltnis 2: 1 zwei Behandlungsarmen
zugeordnet:
e Alglucosidase alfa, 20 mg/kg Kor-
pergewicht (n=60 Patienten)
e Plazebo (n=30 Patienten)
Die Studienmedikationen wurden iiber
einen Zeitraum von 78 Wochen jeweils
zweiwochentlich intravends infundiert.
Die zwei primdren Studienendpunkte
waren die Strecke, die im 6-Minuten-

Tab. 1. Patientencharakteristika und Wirkung von Alglucosidase alfa auf Gehstrecke und
Lungenfunktion bei Patienten mit spat beginnendem M. Pompe [van der Ploeg et al.]

Parameter Alglucosidase alfa Plazebo Verum-Plazebo- p-Wert
(n=60) (n=30) Differenz

Alter bei Behandlungsbeginn

[Jahre] (Mittelwert, Spanne) 45,3 (15,9-70,0) 42,6 (10,1-68,4) K.A. 0,32
Erkrankungsdauer [Jahre]

(Mittelwert, Spanne) 9,0 (0,3-24.,8) 10,1 (0,5-31,3) K.A. 0,48
Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest [m]

Baseline 332,2 317,9

Woche 78 357,9 313,1

Veranderung (95 %-KI) +25,13 (10,07; 40,19) —2,99 (-24,16; 18,18) +28,12 (2,07-54,17) 0,03
Forcierte Vitalkapazitat [% des Sollwerts]

Baseline 55,4 53,0

Woche 78 56,7 50,7

Veranderung (95 %-KI) +1,20 (-0,16; 2,57) 2,20 (-4,12; -0,28) +3,40(1,03;5,77) 0,006
K.A.: keine Angabe; 95 %-KI: 95 %-Konfidenzintervall
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Gehtest zuriickgelegt wurde, sowie die
forcierte Vitalkapazitdt (% vom Soll-
wert) in aufrechter Haltung.

Studienergebnis

Nach 78 Wochen hatte in der mit Alglu-
cosidase alfa behandelten Gruppe die
Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest zuge-
nommen. In der Plazebo-Gruppe hatte
die forcierten Vitalkapazitdt abgenom-
men. Fiir beide MessgréBen bestand ein
signifikanter Unterschied zwischen der
Alglucosidase-alfa- und der Plazebo-
Gruppe (Tab. 1).

Als weitere Parameter wurden die Mus-
kelkraft in Armen und Beinen, der maxi-
male inspiratorische und exspiratorische
Druck und die kérperliche Leistungsfa-
higkeit gemdl3 SF-36-Fragebogen (phy-
sische Komponente) ermittelt. Lediglich
beim maximalen exspiratorischen Druck
ergab sich ein signifikanter Unterschied
zugunsten von Alglucosidase alfa.

Neuropathische Schmerzen

In beiden Studiengruppen traten uner-
wiinschte Wirkungen (UAW), schwe-
re UAW, behandlungsrelevante UAW
sowie mit der Infusion zusammenhén-
gende Reaktionen in einer vergleich-
baren Haufigkeit auf. In der Regel
zeigten diese Ereignisse einen leich-
ten oder moderaten Verlauf. Einige Ne-
benwirkungen wurden allerdings nur
im Verum-Arm beobachtet, jeweils mit
einer Haufigkeit von 5 bis 8 %. Dazu
zéhlten anaphylaktische Reaktionen,
mit der Infusion in Verbindung stehen-
de Urtikaria, Gesichtsrétung, Hyper-
hidrose, Schmerzen in der Brust, Er-
brechen sowie ein erhhter Blutdruck.
Fiinf Patienten aus der Alglucosidase-
alfa-Gruppe und vier Patienten aus der
Plazebo-Gruppe brachen die Studie ab.

Fazit
Die vorliegenden Daten belegen eine
positive, wenn auch bescheidene

Kurze Applikation von Capsaicin bewirkt
dreimonatige Schmerzlinderung

Periphere neuropathische Schmerzen entstehen nach Schadigung peripherer

Nervenfasern; sie sind komplex und schwierig zu therapieren. Die Patienten

bediirfen einer am individuellen Beschwerdebild ausgerichteten Behandlung.

Ein Pflaster mit hochdosiertem Capsaicin (8 %) erweitert nun die therapeu-

tischen Méglichkeiten um eine besonders lang wirksame Behandlungsoption,

die auf einer Veranstaltung anlasslich des Deutschen Schmerz- und Palliativ-

tags in Frankfurt vorgestellt wurde [1]: nach einmaliger Anwendung des

Pflasters werden die Nozizeptoren fiir drei Monate deaktiviert.

Neuropathische Schmerzen entstehen
als direkte Folge einer Lasion oder Er-
krankung des somatosensorischen Sys-
tems. Die Nervenschiddigung kann
sowohl Strukturen in Gehirn und Rii-
ckenmark (zentrale Neuropathie) als
auch periphere Nerven (periphere Neu-
ropathie) betreffen und dementspre-
chend zu einem unterschiedlichen kli-
nischen Bild fiihren. Die Privalenz fiir
neuropathische Schmerzen insgesamt
liegt weltweit zwischen 3 und 8 %. Zu
den haufigsten Ursachen der Nerven-
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schidigung zdhlen Herpes-Zoster-In-
fektionen, Diabetes mellitus und HIV-
Infektionen.

Periphere neuropathische Schmerzen
sind durch chronisch brennende oder
stechende Schmerzen gekennzeich-
net, hdufig auch durch einschieende,
attackenartige Schmerzen oder Dysés-
thesien. Bei einigen Patienten lassen
sich selbst durch normalerweise nicht
schmerzhafte Reize Schmerzen her-
vorrufen (Allodynie). So kann das Be-
streichen des Hautareals mit einem
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Wirkung von Alglucosidase alfa auf
die zurtickgelegte Wegstrecke und
die Lungenfunktion bei Patienten mit
spéter Pompe-Krankheit. Dies deu-
tet auf eine Stabilisierung der proxi-
malen GliedmaBen und eine Stirkung
der Atemmuskulatur hin. Allerdings
wurden die Ergebnisse in einem klei-
nen Patientenkollektiv gewonnen.
Um die Progression einer klinisch

so heterogenen Erkrankung richtig
beurteilen zu kénnen, sind deshalb
weitere Studien mit einer lingeren
Nachbeobachtungszeit nétig.
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Wattestdbchen oder mit dem Finger
Schmerzsensationen erzeugen. Die je-
weiligen Empfindungen der Patienten
hiangen davon ab, welche Fasersysteme
betroffen sind. Bei einer Schiadigung
von A-beta-Fasern klagen die Patienten
hiufig tiber ein pelziges Gefiihl, Krib-
beln oder ein Gefiihl des Eingeschniirt-
seins. Wenn A-delta- oder C-Fasern ge-
schidigt sind, herrschen in der Regel
brennende Dysisthesien vor.

So wie die Symptomatik erhebliche in-
terindividuelle Unterschiede aufweist,
ist auch das therapeutische Vorgehen in
hochstem MaBe individuell. Die Aus-
wahl der Medikation richtet sich nach
der zugrundeliegenden Schmerzentitét
und der Symptomkonstellation sowie
nach den Komorbiditdten. Bisher be-
steht in der Therapie neuropathischer
Schmerzen ein erheblicher ungedeckter
Bedarf. Zahlreiche Patienten werden
mit nichtsteroidalen Antirheumatika be-
handelt, obschon es keine Evidenz fiir
ihre Wirksamkeit in dieser Indikation
gibt und ihr Einsatz mit einem Risiko
gastrointestinaler Nebenwirkungen ver-
bunden ist.



