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Anzeichen und Symptome von Morbus Pompe

Morbus Pompe ist eine seltene, fortschreitende Erbkrankheit, die von Eltern an ihre Kinder
weitervererbt wird, wenn beide Eltern Trager des entsprechenden Gendefektes sind.
Morbus Pompe wird durch einen Mangel an dem Enzym Saure alpha-Glukosidase oder
auch Saure Maltase verursacht. Dieses Enzym wird dazu bendtigt Glykogen, eine
Zuckerform, die in Muskelzellen gespeichert wird, abzubauen. Wenn in den Muskelzellen zu
viel Glykogen eingelagert wird, fihrt dies zu einer Schadigung der Zellen und damit zu einer
Funktionsbeeintrachtigung der Muskeln. Da das Enzym alpha-Glukosidase in einem
Zellbauteil namens Lysosom vorkommt, wird Morbus Pompe auch als lysosomale
Speicherkrankheit bezeichnet. Da es sich bei dem Speichermaterial um Glykogen handelt,
spricht man auch von einer Glykogenspeicherkrankheit. Morbus Pompe wird auch als
neuromuskulare Erkrankung bezeichnet, da die Krankheit die Muskelfunktion
beeintrachtigt. Die Krankheit kann im Kindes-, Jugend-, oder Erwachsenenalter auftreten
und wird dann entsprechend als infantile oder spéate Verlaufsform bezeichnet.

‘;_/\ ' Muskelfaserstrang

Glykogen

Skelett muskel

Speicherung in den Lysosomen

Mormale Muskelfaser (Zells) Kranke Muskelfasar {Zella)

Die Muskelzellen oder —fasem sind zu Blndeln zusammengefasst. Jede Zelle
besteht aus Blindeln von Muskelfibrillen. Das Glykogen lagert sich in einem
bestimmten Teil der Muskelzelle ein, dem so genannten Lysosom. Das filhrt
dazu, dass die Lysosomen anschwellen und so viel Platz beanspruchen, dass die
Muskelzelle dadurch beschidigt wird. Das Glykogen kann auch aus den Zellen
austreten nd dadurch die Muskelzellen noch mehr schidigen.
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Anzeichen und Symptome von Morbus Pompe

F: In welcher Beziehung steht die Schwere des Krankheitsbildes zum Alter, in dem
die ersten Symptome auftreten?

A: Bei allen Patienten mit Morbus Pompe ist der allgemeine Krankheitsverlauf gleich,
insbesondere die zunehmende Einlagerung von Glykogen in das Muskelgewebe, wodurch
die zunehmende Muskelschwéche verursacht wird. Das Verlaufsbild von Morbus Pompe
stellt ein breites Spektrum dar, bei dem die am schwersten verlaufende infantile Form sich
am einen Ende des Spektrums und die spate Verlaufsform am anderen Ende befindet. Die
Schwere des Krankheitsbildes variiert in Bezug auf das Alter, in dem die Symptome
auftreten, die Organbeteiligung, die Schwere der muskularen Beteiligung (Skelett-, Atem-
und Herzmuskulatur) und das Fortschreiten der Erkrankung.

Mit dem Versuch, eine einheitliche Verlaufsbezeichnung herzustellen, wird Morbus Pompe
in die folgenden Gruppen eingeteilt:

e Kilassische Infantile Verlaufsform

e Nicht-klassische infantile Verlaufsform

e Spate Verlaufsform

F: Was sind die Anzeichen und Symptome bei der klassischen und der nicht-
klassischen Verlaufsform von Morbus Pompe?

A: Klassische infantile Verlaufsform von Morbus Pompe: Hier ist der Krankheitsverlauf sehr
schwer und lebensbedrohlich. Die Krankheit tritt in der Regel bereits in den ersten 6
Lebensmonaten in Erscheinung. Das deutlichste Symptom ist eine ausgepragte
Muskelschwéche (Myopathie). Babys mit Morbus Pompe haben einen schwachen
Muskeltonus (Hypotonie), wirken schlaff (Englisch: “floppy babies”) und kdnnen ihren Kopf
nicht aus eigener Kraft halten. Die motorische Entwicklung verlauft langsamer und es kann
vorkommen, dass sie bereits erworbene motorische Fahigkeiten wieder verlieren. Es kann
sein, dass sie nie sitzen, krabbeln oder stehen lernen. Die Muskelschwéache nimmt rasch zu,
das Atmen, Trinken und Schlucken wird zunehmend schwerer. Es vergro3ern sich das Herz
(Kardiomegalie), die Leber (Hepatomegalie) und die Zunge (Makroglossie). Bei den
betroffenen Babys und Kleinkindern kann es zu einer unzureichenden Gewichtszunahme
und einem verminderten Wachstum (Gedeihstorung) sowie zu Atemschwierigkeiten
kommen. Die zunehmende Herzmuskelschwache fuhrt schlie3lich zu Herz- und
Atemversagen. Ohne Behandlung fihrt diese Verlaufsform von Morbus Pompe meist
innerhalb des ersten Lebensjahres zum Tod. Dies stellt die schwerste Verlaufsform der
Erkrankung dar.

Die geistige Entwicklung hingegen scheint davon nicht betroffen zu sein.
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Nicht-klassische infantile Verlaufsform von Morbus Pompe: Bei dieser Verlaufsform zeigen
sich Symptome im Alter von ungefahr 1 Jahr durch eine verzégerte motorische Entwicklung
(z. B. beim Drehen und Aufsetzen) und eine fortschreitende Muskelschwache. Das Herz
kann vergréfRert sein (Kardiomegalie), was zu einem Herzversagen fuihren kann, ahnlich wie
bei den am schwersten betroffenen Babys mit der infantilen Verlaufsform, wobei jedoch die
Erkrankung meist nicht so schnell voranschreitet. Einige Kinder haben wenig oder gar keine
Herzbeteiligung. Bei ihnen erweist sich die Muskelschwéache als erstes Krankheitszeichen.
Die Muskelschwache kann zu schweren Atemproblemen filhren. Kinder mit dieser
Verlaufsform kdnnen ohne Behandlung das frihe Kindesalter erreichen.

F: Was sind die Krankheitszeichen und Symptome der spaten Verlaufsform?

A: Die spate Verlaufsform von Morbus Pompe kann erst in der spateren Kindheit, im
jugendlichen Alter oder im Erwachsenenalter in Erscheinung treten. Bei einigen Patienten
treten bereits im ersten Lebensjahr Symptome auf. Die spate Verlaufsform verlauft in der
Regel milder als die infantiien Verlaufsformen und eine Herzbeteiligung ist eher
unwahrscheinlich. Die meisten Menschen mit der spaten Verlaufsform haben eine
fortschreitende Muskelschwéche, insbesondere in den Beinen und dem Rumpf sowie in der
Atemmuskulatur.

Erstes Anzeichen ist haufig eine Muskelschwéche in den Beinen oder den Huften, die sich
in einem schwankenden Gangbild oder einem ,Watschelgang” bemerkbar macht. Manche
Patienten haben Muskelschmerzen oder sie stiirzen haufig. Manche Babys lernen nicht zu
krabbeln, zu stehen oder zu gehen oder sie erreichen andere Meilensteine der Entwicklung
nicht. Wenn diese Kinder alter werden, kommt es haufig zu einer Verkrimmung der
Wirbelsaule, d. h. zu einer Lordose (Hohlkreuz), einer Kyphose (Buckel) oder einer Skoliose
(seitliche Verkrimmung), die bis ins Erwachsenenalter weiter zunimmt.

Kinder mit Morbus Pompe haben bei sportlichen Aktivitaten haufig Schwierigkeiten, mit
Gleichaltrigen mitzuhalten. Bei Erwachsenen kann sich nach kérperlicher Betatigung oder
beim Treppensteigen eine raschere Ermidung oder starke Erschopfung bemerkbar
machen. Manche Patienten haben Schmerzen im unteren Ruckenbereich. Die klassischen
Symptome der infantilen Verlaufsform wie ein vergrof3ertes Herz oder eine vergrof3erte
Leber treten bei der spaten Verlaufsform selten auf. Mit zunehmender Muskelschwache
bendtigen viele Patienten einen Rollstuhl oder ein Beatmungsgerat. In der Broschure
~<Atemprobleme bei Morbus Pompe” erfahren Sie mehr tGber Beatmungsgeréte.

Der wichtigste Muskel, den wir flr die Atmung bendtigen — das Zwerchfell — kann bei
Morbus Pompe in seiner Funktion stark eingeschrankt sein. Das Zwerchfell sitzt unterhalb
der Lungen und des Herzens und trennt den Brust- vom Bauchraum. Wenn das Zwerchfell
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schwacher wird, wird es schwieriger zu atmen, besonders wahrend des Schlafs. Das kann
zu morgendlichen Kopfschmerzen und Tagesmudigkeit fihren. In manchen Fallen zeigt sich
die Zwerchfellschwéache noch bevor sich andere Muskelschwachen zeigen.

Man sollte nicht aul3er Acht lassen, dass das Tempo, mit dem die Krankheit voranschreitet
individuell verschieden ist und dass manche Kinder oder Erwachsene mildere Symptome
aufweisen als andere. Die Erwachsenenform von Morbus Pompe kann auch noch erst
zwischen der zweiten und der sechsten Lebensdekade auftreten.

F: Ist Fatigue (Erschopfungssyndrom) ein haufiges Symptom bei der spéaten
Verlaufsform von Morbus Pompe?

A: Fatigue kommt bei erwachsenen Pompe-Patienten haufig vor und kann das Leben der
Patienten beeintrachtigen. Bis vor kurzem wurde dem Fatigue-Syndrom keine grol3ere
Bedeutung beigemessen und es wurde auch nicht strukturell untersucht. Fatigue kommt
sowohl bei schwécher als auch bei stark betroffenen erwachsenen Pompe-Patienten haufig
vor. Die ,Fatigue Severity Scale (FSS)" (Schwereskala der Fatigue) ist ein wertvolles
Instrument zur Bewertung des Fatigue-Syndroms bei Pompe-Patienten. Die Schwereskala
FSS soll dabei helfen, die Fatigue von einer klinischen Depression zu unterscheiden, da es
in den beiden Fallen Ubereinstimmende Symptome gibt. Die FSS besteht aus einem kleinen
Fragebogen, bei dem der Patient seinen Ermidungszustand einschatzen und bewerten soll.

Neben den Symptomen, die mit einer Schwéche der Skelett- und Atemmuskulatur
zusammenhangen, kbnnen auch nicht-motorische Probleme wie das Fatigue-Syndrom das
Leben der Patienten stark beeinflussen. Es ist schwierig, Fatigue exakt zu definieren, da es
sich haufig um ein nicht-spezifisches subjektives Beschwerdebild handelt. Es gibt zwei
Definitionsanséatze: ,extreme und anhaltende Mudigkeit, mentale oder kérperliche Schwache
oder Erschopfung oder beides” und ,Schwierigkeit, Aktivitditen aus eigenem Antrieb zu
beginnen und durchzufiihren. Obwohl Fatigue bei vielen chronischen Erkrankungen ein
haufiges Symptom ist, wurde ihm bei Morbus Pompe wenig Bedeutung beigemessen und
es wurde nur selten davon berichtet.

Fur eine bestmogliche Behandlung des Erschopfungssyndroms ist es wichtig zu wissen,
warum es bei Morbus Pompe auftritt. In einer vor kurzem durchgefuhrten Untersuchung
wurde der Anteil der ,zentralen® und der ,peripheren® Komponenten des
Erschépfungssyndroms bei neurologischen Erkrankungen diskutiert. Bei Morbus Pompe
scheint eine periphere Ursache, die aus der Muskelschwache herrihrt, am
wahrscheinlichsten. In Bezug auf das Erschopfungssyndrom bei Morbus Pompe ist die
Schwéche der Atemmuskulatur besonders relevant. Eine Atemschwéche kann zu einem
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fragmentierten Schlaf fuhren, der wiederum zu Tagesmidigkeit und Erschépfung fuhren
kann.

Es bedarf weiterer Forschung um die pathophysiologischen Mechanismen aufzuklaren und
Ansatzpunkte fur eine Behandlung der Fatigue zu identifizieren.

F. Sind Schmerzen und Fatigue Merkmale der spaten Verlaufsform von Morbus
Pompe?

A: Obwohl Schmerzen und Fatigue keine spezifischen Merkmale von Morbus Pompe sind,
kénnen sie das Leben der Patienten stark beeinflussen. Der gemeinsam von IPA und der
niederlandischen Erasmus-Klinik entwickelte Fragebogen zu Morbus Pompe zeigte, dass
76% der teilnehmenden Pompe-Patienten vom Erschopfungssyndrom betroffen sind und
46% ,oft* oder ,immer” in einem oder mehreren Korperteilen unter Schmerzen leiden,
besonders im oberen Armbereich und den Beinen.

Es wurde bislang noch nicht viel geforscht zum Thema Schmerzen bei Morbus Pompe,
wahrend die Fatigue bei Pompe-Patienten auf der Grundlage der FSS (Schwereskala des
Erschépfungssyndroms) bereits genauer untersucht wurde. Es zeigte sich, dass nicht nur
schwer betroffene Patienten von Fatigue betroffen waren, sondern auch Patienten, die noch
nicht stark betroffen sind und noch wenig andere Beschwerden haben. Daher ist es wichtig,
darauf hinzuweisen, dass Fatigue ebenfalls ein frih auftretendes Symptom bei
erwachsenen Pompe-Patienten ist.

Um die bestmogliche Behandlung des Fatigue-Syndroms herauszufinden, muss zunachst
festgestellt werden, warum das ein so wichtiges Symptom bei Morbus Pompe ist. In einer
kurzlich durchgefuhrten Untersuchung wurde dargelegt, dass Fatigue bei Morbus Pompe
vermutlich durch die Muskelschwache verursacht wird, die zu einer starkeren Ermidung der
Muskulatur fuhrt. Pompe-Patienten leiden vermutlich jedoch auch unter einer allgemeineren
Form der Erschopfung, die von einem Feedback-Mechanismus des Gehirns ausgelost sein
konnte, der dazu dienen soll, eine physische Uberanstrengung zu vermeiden. Da die
Ursachen fur Fatigue bei Morbus Pompe weitgehend unbekannt sind, bedarf es hier
weiterer Forschung.

Eine besondere Bedeutung in Bezug auf das Fatigue-Syndrom kommt der Schwache der
Atemmuskulatur zu. Ateminsuffizienz kann zu einem fragmentierten Schlaf (durch kurze
Wachphasen unterbrochener Schlaf) flhren, der Tagesmudigkeit und Erschdpfung
verursachen kann. Bei Patienten mit ausgepragtem Erschdpfungssyndrom sollten daher
sowohl ein Lungenfunktionstest im Sitzen und im Liegen durchgefiihrt werden, als auch ein
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Schlaflabor (Polysomnographie) um festzustellen, ob die Fatigue méglicherweise von einer
nachtlichen Hypoventilation oder anderen Schlafstérungen verursacht wird.

F: Warum dauert es manchmal so lange, bis die richtige Diagnose gestellt wird?

A: Morbus Pompe ist sehr selten und tritt bei ungefahr 1 von 40.000 Menschen auf. Die
infantile Verlaufsform wird haufig schneller erkannt, da die Symptome eindeutig sind und auf
eine bestimmte Diagnose verweisen.

Bei Patienten mit der spaten Verlaufsform kann es schwieriger sein, die Diagnose ,Morbus
Pompe* zu stellen, da die Symptome sehr unterschiedlich sein kénnen und auch bei
anderen Erkrankungen  wie  der  Werdnig-Hoffmann-Krankheit, Polymyositis,
Muskeldystrophie vom Typ Becker/Duchenne oder der Gliedergirtel-Muskeldystrophie
auftreten. Bei alteren Kindern und Erwachsenen wird berichtet, dass es bis zu sieben
Jahren dauerte, bis die richtige Diagnose gestellt wurde. Die Diagnose Morbus Pompe kann
durch die Messung der Enzymaktivitat der sauren alpha-Glukosidase bestatigt werden. Die
Enzymaktivitat kann heute sowohl in Trockenblutproben, Leukozyten und Lymphozyten
genau gemessen werden.

F: Welche gesundheitlichen Probleme kdnnen bei Morbus Pompe auftreten?

A: Die durch Morbus Pompe verursachte fortschreitende Muskelschwache und
Atemstorungen konnen das Risiko fur Atemwegsinfekte, Schlafapnoen (Aussetzen der
Atmung wahrend des Schlafs) und Schluckschwierigkeiten (Dysphagie) erhohen. AuRerdem
kann es zu Skoliosen (Wirbelsdulenverkrimmungen), Kontrakturen (Muskelverkirzungen)
und Schmerzen im unteren Ricken kommen. Weitere Informationen tber die durch Morbus
Pompe verursachten gesundheitlichen Probleme finden Sie im Kapitel Allgemeine
Gesundheitsfragen.

F: Ist Morbus Pompe heilbar?

A: Auch wenn Morbus Pompe noch nicht geheilt werden kann, gibt es eine wirksame
Behandlung mit Myozyme, einem Medikament, das in vielen Landern erhaltlich ist. Dieses
Medikament ist in den USA sowohl unter dem Namen Myozyme als auch Lumizyme
erhaltlich.

Die Namensanderung von Myozyme zu Lumizyme in den USA erfolgte auf der Grundlage
einer Entscheidung der US-Medikamentenzulassungsbehérde FDA, nach der das
Medikament, das in einem gréReren Umfang (4000L) hergestellt wird, leicht andere
biochemische Eigenschaften aufweist als das Produkt, das in geringem Umfang (160L)
hergestellt wird. Daher sollte nach Meinung der FDA das Medikament einen anderen
Vermarktungsnamen erhalten. In dieser Patienteninformationsbroschire wird nur der Name
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Myozyme verwendet.

In der Forschung wird auch nach anderen Wegen gesucht, das Fortschreiten der
Erkrankung zu verlangsamen oder die Erkrankung zu heilen. Weitere Informationen zu den
jeweiligen Forschungsansatzen finden Sie in dem Kapitel Medizinischer Fortschritt bei
Morbus Pompe. Es gibt auch unterstitzende Therapien zur symptomatischen Behandlung,
die Hilfe und Erleichterung bringen kdnnen und den Patienten helfen konnen, ein mdglichst
erfulltes Leben zu fuhren.

Weitere Informationen:

(Die folgenden Verweise und Links auf weitere Informationsquellen entsprechen nicht dem
englischen Original, da sie sich — soweit nicht entsprechend gekennzeichnet — auf den
deutschen Sprachraum beziehen.)

Hier finden Sie umfassende Informationen zu Morbus Pompe:

e Die Selbsthilfegruppe Glykogenose Deutschland e.V. (SHG Glykogenose) ist ein
Verein von Patienten mit verschiedenen Glykogenosen und deren Familien Die SHG
veranstaltet einmal jahrlich ein Patiententreffen mit einem eintagigen Pompe-
Workshop mit  Fachreferaten zu aktuellen Themen und gibt einen
Informationsrundbrief (,Glykopost®) heraus. Auf der Hompepage
www.glykogenose.de erhalten Sie viele Informationen zu Morbus Pompe.

e Patienten in Osterreich erhalten Informationen auf der Homepage der
Osterreichischen Pompe-Patientengruppe www.morbus-pompe.at

e Umfassende Informationen zu Morbus Pompe finden Sie auf der privaten Homepage
www.pompe-portal.de.

e Informationen zu allgemeinen Fragen zu neuromuskularen Erkrankungen oder zu
Behandlungszentren finden Sie auf der Homepage der Deutschen Gesellschaft fur
Muskelkranke www.dgm.org

e Auf der Homepage der Firma Genzyme in Deutschland www.genzyme.de erhalten
Sie unter der Rubrik ,Blickpunkt Therapie® Informationen zu Morbus Pompe sowie die
Informationsbroschure ,Fragen und Antworten zu Morbus Pompe*“.
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Weitere englischsprachige Informationsquellen:

Die International Pompe Association (IPA) ist ein internationaler
Zusammenschluss von Selbsthilfegruppen weltweit fir Pompe-Betroffene. Die IPA
hilft Patienten, Angehérigen und Beschéftigten im Gesundheitswesen weltweit dabei,
Erfahrungen und Erkenntnisse tber Kontinente und Kulturen hinweg auszutauschen.
Die Kontaktadresse fur Ihr Land finden Sie auf der IPA-Webseite
www.worldpompe.org

Die englischsprachige Webseite der Pompe Community der Firma Genzyme stellt
umfassende Informationen Uber die Erkrankung zur Verfugung und informiert Gber
Unterstitzung bei der Krankheitsbewaltigung unter www.pompe.com. Understanding
Pompe Disease ist eine kostenlose englischsprachige Broschire, die eine gute
Einfuhrung in Morbus Pompe darstellt.

The Physicians Guide to Pompe Disease kann tber die National Organization for
Rare Disorders (NORD) unter
www.rarediseases.org/programs/pompe_brochure.html bestellt werden.

American College of Medical Genetics (ACMG) Practical Guideline: Pompe Disease
Diagnosis and Management Guideline 2006. Vol. 8. No. 5. Die ACMG Guidelines
wurden fur Arzte und anderes medizinisches Personal verfasst.
http://www.acmg.net/resources/policies/Pompe_Disease.pdf

Center for Lysosomal and Metabolic Diseases Erasmus MC University Medical
Center www.erasmusmc.nl/.

Acid Maltase Deficiency Association (AMDA): Die AMDA wurde gegriindet mit dem
Ziel, die Forschung zu fordern und Uber Morbus Pompe zu informieren. Besuchen
Sie die Homepage www.amda-pompe.org.

Medizinische Zentren, die spezialisiert sind auf Neuromuskuldre Erkrankungen:

Um medizinische Zentren, die auf neuromuskulare Erkrankungen spezialisiert sind,
zu finden, wenden Sie sich an die Gesellschaft fur neuromuskuklare Erkrankungen in
Ihrem Land (NMD)

o0 In Deutschland: die Deutsche Gesellschaft fir Muskelkranke www.dgm.org

0 Inden USA: Muscular Dystrophy Association (MDA) at
www.mdausa.org/clinics.
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o0 In Europa: die Homepage der EAMDA www.eamda.net.

o In anderen Kontinenten: besuchen Sie die Homepage der World Alliance of
Neuromuscular Disorder Associations (WANDA) unter www.wandaweb.org

und klicken Sie auf Ihr Land.

« GSDNet (listserv@listserv.icors.org): Registrieren Sie sich auf dem GSDNet Listserv
um mit Pompe-Patienten weltweit in E-Mail-Kontakt zu treten. So registrieren Sie sich

per E-Mail beim GSDNet:

“An...": Schreiben Sie: listserv@listserv.icors.org

“CC” : Bitte leer lassen
“Betreff”: Bitte leer lassen

Textfeld: Schreiben Sie den folgenden Text in das Textfeld:: Subscribe GSDNet <lhr

Name>.

ul Untitled Message - Microsoft Word |:||E|g|

File Edit Wiew I[nsert Format Tools Tablke  Window  Help
Egend 0 ~ B % ' 3 v [Eloptons.. v | HTML

Ta... | listservi@mlistsery. icors.org

[ e |

Subject: |

subscribe gsdnet Johannes Schmiclt

EI = 1|

Page Sec AL Ln ol

Diese Broschire hat zum Ziel, allgemeine Informationen zum genannten Thema zur Verfligung zu
stellen. Die Veroffentlichung ist ein Service der International Pompe Association, und es wird
ausdricklich darauf hingewiesen, dass die International Pompe Association keinesfalls medizinische
oder andere professionelle Dienstleistungen erbringt. Die Medizin ist eine Wissenschaft, die
standigen Veranderungen unterworfen ist. Bedingt durch Fehler und Anderungen in der Behandlung
kann keine Gewahr fur die vollstdandige Exaktheit einer solch komplexen Materie Gbernommen
werden. Es ist unabdingbar, diese Informationen von anderen Quellen, insbesondere dem

behandelnden Arzt, absichern zu lassen.
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