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Morbus Pompe ist eine seltene neuromuskulare Erkrankung. Sie gehért zu einer
Gruppe von mehr als 45 genetischen Erkrankungen, die unter den Begriff «lysoso-
male Speicherkrankheiten» fallen. Morbus Pompe wird durch eine Anomalie im GAA-
Gen verursacht, welches fir die Bildung des sauren Alpha-Glucosidase Enzyms ver-
antwortlich ist und sich in den Lysosomen befindet, die Bestandteile der Zelle sind.
Die Aufgabe des alpha-Glucosidase Enzyms besteht darin, Glykogen abzubauen. Bei
Personen, die an Morbus Pompe leiden, ist dieses Enzym jedoch zu wenig vertreten
oder fehlt ganz, so dass Glykogen gespeichert wird. Darum handelt es sich um eine
lysosomale Speicherkrankheit. Das nicht abgebaute Glykogen sammelt sich in den
Zellen an und verursacht unter anderem ein Schwacherwerden der Muskulatur. Des-
halb spricht man bei Morbus Pompe auch von einer metabolischen Myopathie d.h.
eine Stoffwechselerkrankung mit Muskelbeteiligung.

Morbus Pompe ist wie alle neuromuskuldren Erkrankungen progressiv, d.h. fort-
schreitend. Die Krankheit wurde im Jahre 1932 erstmals von einem niederlandischen
Arzt J.C. Pompe beschrieben, von welchem sie auch ihren Namen erhalten hat. Wei-
tere Namen sind Glykogenspeicherkrankheit (GSD) Typ I, Mangel an saurer Maltase
(AMD], lysosomaler Alpha-Glucosidase Mangel etc.

Obwohl die genetische Anomalie als Ursache angeboren ist, kdnnen sich die Sym-
ptome zu einem beliebigen Zeitpunkt zwischen Kindes- und Erwachsenenalter ent-
wickeln. Morbus Pompe tritt in den verschiedenen Altersstadien in unterschiedlicher
Art und Weise auf, abhangig von:

- dem Alter, in dem die ersten Symptome auftreten

- der Geschwindigkeit, mit der die Krankheit fortschreitet

- dem Schweregrad, von dem die Organe betroffen sind.

Daher ist auch die Beeintrachtigung durch die Krankheit sehr unterschiedlich. Man-
che sind durch den Krankheitsverlauf gering beeintrachtigt, wahrend andere Betrof-
fene stark eingeschrankt sind. Gehunfahigkeit, Schwierigkeiten beim Atmen und eine
teils drastisch verkirzte Lebensdauer sind die gravierendsten Auswirkungen.
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Bei Morbus Pompe werden zwei Formen unterschieden: die friihe und die spate
Form. Die geistige Entwicklung ist nicht beeintrachtigt bei Patientinnen und Pati-
enten mit Morbus Pompe.

Hauptsymptome des Morbus Pompe bei einem Baby [friihe Form):

Muskeln

- Schwere Muskelschwache

- «Schlaffheit» bedingt durch den Verlust des Muskeltonus

- Unvermogen den Kopf aufrecht zu halten

- Beinstellung (in Analogie zu einem Frosch)

- Unfahig die motorischen Entwicklungen mitzumachen, wie z.B. sich drehen,
hinsetzen, krabbeln etc.

Lungen
- Haufige Atemwegsinfektionen
- Ateminsuffizienz

Verdauungstrakt

- Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme

- Verringerte Gewichtszunahme im Vergleich zu gleichaltrigen Kindern
- Vergrosserung der Leber

- Vergrosserung der Zunge

Herz

- Kardiomegalie (Vergrésserung des Herzens)
- Herzinsuffizienz

- Herzrhythmusstérungen
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Hauptsymptome der spéaten Form (Kinder und Erwachsene):

Muskeln

- Fortschreitende Muskelschwache der Beine und der Hiifte

- Schwierigkeiten beim Treppensteigen, Laufen oder Aufstehen

- Schlenkern der Hiifte beim Gehen

- Haufige Fehltritte und Stiirze (Gleichgewichtsverlust)

- Fortschreitender Verlust der motorischen Entwicklungsstufen, die bereits erwor-
ben wurden, wie z.B. Rennen oder Springen

- Lumbalgien (Schmerzen im Bereich der Lendenwirbels&ule)

- Skoliose (Kriimmung der Wirbelsaule)

Lungen
- Morgendliche Kopfschmerzen (durch Schlafapnoe)
- Haufige Atemwegsinfektionen

Verdauungstrakt
- Schwierigkeiten, das Korpergewicht zu halten oder zuzunehmen
- Schwierigkeiten zu kauen oder schlucken

Weltweit sind ca. 5°000 bis 10°000 von Morbus Pompe betroffen. Geméss Studien wird
das Vorkommen weltweit auf 1:40°000 Lebendgeburten geschatzt. Manner und Frauen
sowie alle ethnischen Gruppen sind gleichermassen betroffen.

Die friihe Form tritt bei Kindern in den ersten Lebensmonaten auf, schreitet in der
Regel schnell voran und endet fast immer vor Vollendung des ersten Lebensjahres
todlich. Zum Teil treten bei der friihen Form die Symptome erst im Verlauf des ersten
Jahres auf und entwickeln unterschiedliche Muskelschadigungen am Herz, sie kon-
nen darum auch langer als ein Jahr leben.

Bei der spaten Form treten die Symptome erst nach den ersten Lebensjahren auf
und die Krankheit entwickelt sich Gblicherweise langsamer als bei der friihen Form,
ist dennoch fortschreitend und kann zu schweren Behinderungen fiihren.
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Morbus Pompe ist eine Erbkrankheit. Das fiir den Defekt verantwortliche Gen ist das
saure alpha-Glucosidase (GAA] Gen.

Im Kern jeder einzelnen menschlichen Zelle (mit Ausnahme der Keimzellen) gibt
es 23 Chromosomenpaare. In jedem dieser Paare ist ein Chromosom vom Vater, das
andere von der Mutter vererbt. Die Grundeinheiten der Vererbung, die Gene, sind auf
den Chromosomen jedes Paares in entsprechender Positionsfolge angeordnet. Die
einander entsprechenden Gene nennt man Allele (griech. gegenseitig, zueinander
gehdorig); diese bestimmen miteinander die charakteristischen Erbmerkmale eines
Menschen. Eines der Allele kann oft einen grosseren Einfluss auf sein Erbmerkmal
ausiiben als das entsprechende andere Allel. In diesem Fall nennt man das Gen mit
dem grosseren Einfluss dominant, das mit dem geringeren Einfluss rezessiv.

Morbus Pompe ist eine autosomal rezessiv vererbte Erkrankung, d.h., dass man
nur dann davon betroffen ist, wenn zwei anormale GAA-Gene (also von der Mutter
und vom Vater] auf das Kind tibertragen wurden. Ein Kind kann also nur krank wer-
den, wenn beide Elternteile Trager der Krankheit sind und es von beiden das defekte
Gen erbt. Zu 25 Prozent kann das Kind von zwei Tragern auch gesund sein, und zu 50
Prozent ist es selbst Trager, von der Krankheit jedoch nicht betroffen.

Die bekannten Mutationen des Morbus Pompe kdnnen mit einem Genotypisierungs-
test identifiziert werden, bei dem die DNA anhand einer Blutprobe analysiert wird.
Dieser Test wird bei erhartetem Verdacht auf Morbus Pompe durchgefiihrt. Er kann
auch durchgefihrt werden, wenn in der Familienanamnese Morbus Pompe auftritt.

Die genetische Beratung ist dann besonders wichtig, wenn ein Elternteil Trager der
Krankheit ist. Oft ist auch eine eingehende neurologische Untersuchung bei mehre-
ren Familienangehdrigen notwendig. Molekulargenetische Untersuchungen aus Blut-
zellen erlauben heute in vielen Fallen, eine zuverlassige Bestimmung des Verer-
bungsrisikos.

Wie bei vielen seltenen neuromuskuldren Erkrankungen, kann die Diagnose des Mor-
bus Pompe eine wahre Herausforderung sein, da zahlreiche Symptome in ahnlicher
Form auch bei anderen viel haufigeren Krankheiten beobachtet werden konnen.
Zudem entwickeln sich die Symptome langsam und konnen auch zeitversetzt auftre-
ten. Weil eine grosse Anzahl der Arzte keine Betroffenen von Morbus Pompe in der
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Praxis angetroffen hat, werden in den meisten Fallen mdgliche, haufiger vorkom-
mende Ursachen ausgeschlossen, bevor eine Diagnose Morbus Pompe in Betracht
gezogen wird.

Der Gendefekt bei Morbus Pompe kann bis zum heutigen Zeitpunkt nicht ursachlich
behoben werden. Behandlungsmassnahmen kdnnen die Lebensqualitat der Betrof-
fenen jedoch massgeblich unterstiitzen, indem sie helfen die schwindende Muskel-
kraft zu erhalten und nachteilige Einfliisse wie Ubergewicht und Fehlstellungen zu
vermeiden. Auch die Ergotherapie kann helfen die Lebensqualitat zu erhalten. Mass-
geblich fiir das Wohlbefinden der Patientinnen und Patienten sind das psychische
Wohlbefinden und ein multidisziplinarer Ansatz der unterstiitzenden Pflege. Fol-
gende therapeutischen Massnahmen sind dabei zu beriicksichtigen:

Atemtherapie

Eine Atemtherapie starkt die Atemmuskulatur.

Méglicherweise kann die Schwache der Atemmuskulatur die Verwendung eines Be-
atmungsgerates zur Unterstlitzung der Atmung nétig machen.

Erndahrung und Diatetik

Betroffene von Morbus Pompe haben meist Probleme ihr Gewicht zu halten oder zu
zunehmen. Die Ernahrungsberatung kann dabei helfen eine ausgewogene Diat zu-
sammenzustellen, die genligend Nahrstoffe und Kalorien beinhaltet. Um einer Mus-
kelatrophie vorzubeugen, ist eine proteinreiche und zuckerarme Ernahrung sinnvoll.
Bei Babys, aber auch bei Kindern und Erwachsenen, kann der Einsatz einer Magen-
sonde aufgrund schwerer Schluck- oder Atemproblemen notwendig sein.

Physiotherapie

Die Physiotherapie ermdglicht, das Gleichgewicht zu verbessern, Muskelmasse und
Muskeltonus aufrecht zu erhalten, die Flexibilitat und das Ausmass der Bewegung
beizubehalten, Schmerzen zu lindern und nicht zuletzt die Muskeln zu lockern. Sie
zielt ganzheitlich darauf ab, den Gesundheitszustand, die Kraft und die Mobilitat der
Patientinnen und Patienten zu erhalten.

Ergotherapie

Die Ergotherapie hilft Personen, die an einer Muskelschwache leiden, auch anhand
von Hilfsmitteln Methoden zu erlernen, die ihnen alltagliche Aufgaben zu Hause, in
der Schule oder am Arbeitsplatz erleichtern. Kraft, Geschicklichkeit und Handfertig-
keit sollen bewahrt werden.
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Enzymersatztherapie

Fur Morbus Pompe gibt es eine Therapie zur Behandlung der Krankheit. Vor dieser
Behandlung beruhte die Therapie auf palliativer und unterstiitzender Pflege, wie bei
den meisten anderen neuromuskularen Erkrankungen.

Mit Alglucosidase alfa, einer rekombinanten Form des Enzyms saure Alpha-Gluco-
sidase (GAA], steht die erste und einzige momentan zugelassene Morbus Pompe-
Behandlung, die auf die Ursache der Erkrankung gerichtet ist, zur Verfiigung. Die
Zulassung von Alglucosidase alfa stellt eine therapeutische Option dar, mit der diese
schwerwiegende Krankheit direkt angegangen werden kann.

Die Enzymersatztherapie zielt darauf ab, das Enzym GAA zu ersetzen, das die
Patientinnen und Patienten mit Morbus Pompe selbst nicht herstellen konnen. Alg-
lucosidase alfa wird durch eine intravendse Infusion alle 2 Wochen verabreicht.

Ein Hoffnungstrager der Wissenschaft ist die Gentherapie. So soll eine normale
Kopie des Gens GAA in den Organismus der Betroffenen eingebaut werden, damit
dieser in der Lage sein wird, selbst die saure Alpha-Glucosidase zu produzieren. Bis
heute hat sich die Forschung mit Tierversuchen darauf konzentriert, das Gen auf
bestmdgliche Art in den Organismus zu iibertragen, damit dieses die Zellen erreicht.

Die Gentherapie ist allerdings noch in ihren Anfangen. Erste Tests fiir solche The-
rapien wurden an Menschen durchgefiihrt.

Bis entsprechende Therapien entwickelt und zu fir die Behandlung zugelassen
sind, wird es noch einige Zeit dauern.

Weitere Informationen lber Morbus Pompe, die auch zu den neuromuskuldren
Erkrankungen gehort, erhalten Sie bei der Geschaftsstelle T. 044 245 80 30,
www.muskelgesellschaft.ch/diagnosen/morbus-pompe-2/ oder unter
www.worldpompe.org

Fir Fragen rund um die Enzymersatztherapie bei Morbus Pompe steht Ihnen unserer
Partnerorganisation Sanofi Genzyme gerne zur Verfliigung: www.sanofi.ch

Informationen zu Selbsthilfegruppen erhalten Sie ebenfalls von der Geschaftsstelle
und hier online:
www.muskelgesellschaft.ch/dienstleistungen/selbsthilfegruppen/selbsthilfegrup-
pe_morbus_pompe/
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