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Morbus Pompe

5 Jahre erfolgreiche Therapie
mit Alglucosidase alfa

Bevor 2006 die Enzymersatztherapie (EET) mit Alglucosidase alfa (Myozyme®)
zur Behandlung des Morbus Pompe zugelassen wurde, stand fiir Patienten mit
dieser seltenen autosomal-rezessiven Erbkrankheit nur eine symptomatische
Therapie zur Verfiigung. Fiir Neugeborene mit der infantilen Verlaufsform be-
deutete das bis dahin eine Lebenserwartung von unter einem Jahr, da sie kurz
nach der Geburt eine Herz-Atem-Insuffizienz und muskulédre Hypotonie entwi-
ckelten und aufgrund eines spéateren kardiorespiratorischen Versagens ver-
starben [1, 2].

Abb. 1: Positives Gowers-Zeichen: Beim Aufrichten in den Stand

Therapie mit Alglucosidase alfa
Neben Physiotherapie, invasiven so-

Klettern die Betroffenen mit Hilfe ihrer Arme und Héande am ei-

genen Korper hoch. Bild mit freundlicher Genehmigung von

orbus Pompe wird durch
den genetisch bedingten
Mangel des lysosomalen

Enzyms saure alpha-1,4-Glukosida-
se (GAA) verursacht: Die Speiche-
rung von Glykogen in den Lysosomen
stort die Zellfunktionen und fiihrt zu
irreversiblen Zell-, Gewebe- und Or-
ganschiden und folglich zu einer
frithen Sterblichkeit. Besonders be-
troffen sind Skelett-, Atem- und Herz-
muskulatur [3, 4]. Bei Kindern, Ju-
gendlichen und Erwachsenen ist vor
allem die Skelettmuskulatur betrof-
fen. Der Verlauf der juvenilen / adul-
ten Verlaufsform ist langsamer als
bei der infantilen Form, aber un-
aufhaltsam progressiv mit zuneh-
mender proximaler Muskelschwé-
che. Sie ist gekennzeichnet durch
das Trendelenburg-Zeichen und das
positive Gowers-Zeichen (Abb. 1).
Den Hinweis fiir die Diagnose des
Morbus Pompe geben oft die proxi-
male Muskelschwdche sowie eine
Zwerchfellschwache und damit ver-
bundene Atmungsstérungen [5]. Die
Wahrscheinlichkeit einer Rollstuhl-
und Beatmungspflicht steigt in je-
dem Jahr nach Diagnosestellung um
ca. 10 % [6].

Daher ist neben einer wirksamen
Therapie auch eine frithe Diagnose
entscheidend fiir den Krankheitsver-
lauf. Eine Bestdtigung des Verdachts
auf Morbus Pompe kann durch eine
quantitative Bestimmung der Enzy-
mrestaktivitit der GAA in den Lym-
phozyten in EDTA-Blut oder Trocken-
blut erfolgen.

wie nicht-invasiven Beatmungsmaf3-
nahmen steht fiir Pompe-Patienten
seit iiber fiinf Jahren eine Enzymer-
satztherapie zur Verfiigung:
Alglucosidase alfa ist fiir die lang-
fristige Enzymersatztherapie bei Pati-
enten mit gesichertem Morbus Pompe
indiziert (alle Verlaufsformen) [7] und
ist bisher die einzige kausale Thera-
pie fiir die Behandlung von Patienten
mit dieser Erkrankung. Es ist ein bio-
technologisch hergestelltes Enzym
(rekombinante humane alpha-Glu-
kosidase, rhGAA) zur Enzymersatz-
therapie bei Morbus Pompe (Glyko-
genose Typ II). In den klinischen Zu-
lassungsstudien mit Kindern und
Sauglingen im Alter zwischen < 6 Mo-
naten bis zu 36 Lebensmonaten konn-
ten deutliche Verbesserungen dieser
schweren Muskelerkrankung nach-
gewiesen werden [7]. Eine randomi-
sierte, doppelblinde Multicenterstu-
die mit 9o Patienten mit juvenilem
und adultem Morbus Pompe konn-
te unter Alglucosidase alfa als erste
Therapie bei dieser Patientengruppe
eine Verbesserung der Muskelfunkti-
on im Gehtest und eine Stabilisierung
der Lungenfunktion nachweisen [8].
Symptomatische Behandlungen
behalten weiterhin einen hohen Stel-
lenwert, zu diesen zdhlen u.a.: Be-
atmungsmafinahmen (invasiv/nicht
invasiv), Physiotherapie sowie Maf3-
nahmen zur Unterstiitzung der Mo-
bilitét (z. B. Rollator, Rollstuhl) und
Infektprophylaxe. | A. Thierbach |
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Interaktive Fortbildungsreihe

Um Arzten mehr Sicherheit bei der Differentialdi-
agnose und Behandlung zu geben, hat Genzyme
die Fortbildungsplattform »Neurologie im Dia-
log« entwickelt, eine interaktive Fortbildungsrei-
he zu neuromuskuldren Erkrankungen (Termine
und weitere Informationen unter www.neurolo-
gie-im-dialog.de).
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Abb. 1 (rechts):
NESS L300
PLUS-System mit
Knie- und
Oberschenkel-
manschette

Abb. 2 (unten):
NESS H2o00-
Handrehabilita-
tionssystem

Funktionelle Elektrostimulation

Nachhaltige Verbesserung
der Bein- und Handfunktion
nach Schlaganfall

chlaganfall-Patienten werden

in der Regel u.a. mit Physio-

oder Ergotherapie behandelt.
Derartige Therapien stehen den Pa-
tienten jedoch oft nur fiir einen be-
grenzten Zeitraum zur Verfiigung und
konnen deshalb hdufig nur darauf
abzielen, ihm Techniken im Umgang
mit den Behinderungen zu vermit-
teln, statt die Funktionsfahigkeit der
geschwichten Gliedmafle dauerhaft
wiederherzustellen. Uber viele Jah-
re hinweg galt zudem, dass Schlag-
anfall-Patienten bei ihrer Genesung
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ein bestimmtes »Plateau« erreichen
und dariiber hinaus keine deutlichen
Funktionsverbesserungen mehr mog-
lich sind.

Funktionelle Elektrostimulation
(FES) in der Therapie der unteren
Extremitat
Jiingste Fortschritte auf dem Gebiet
der Neurostimulation bieten weiter-
fiihrende Optionen. Sowohl in der
Therapie als auch in der spateren De-
finitivversorgung kann z. B. das NESS
L300-Fuf3heber-System nachweislich
Abhilfe schaffen. Hausdorff et al. [2]
untersuchten das System bei 24 Pati-
enten mit Hemiparese. In einem acht-
wochigen Setting verbesserte sich die
Gangsymmetrie signifikant um 45 %,
die Schrittvariabilitat um 34 %.
Neben der Fuflheberschwache
existieren oftmals aber auch eine
Schwache der Hiifte und des Ober-
schenkels [5], die hiufig mit dem
Verriegeln des Gelenks durch die Hy-
perextension im Knie kompensiert
werden. Das NESS L300 PLUS ist das
erste System, das mittels FES im me-
dizinisch-therapeutischen Setting fiir
Sprung- und Kniegelenk eingesetzt
werden kann. Die Systeme sind ein-
fach zu handhaben und stehen dem
Arzt/Therapeuten unmittelbar nach
Elektrodenapplikation zur Verfiigung
(Abb. 1). Falls nur der Oberschen-
kel behandelt werden soll, kann die
Oberschenkelmanschette auch sepa-
rat (ohne Fuf$hebersystem) angewen-
det werden.

FES-Behandlung der oberen
Extremitat

Die Vorteile einer FES-Behandlung
der oberen Extremitdt wurden u.a.
von Alon et al. [1] bzw. Meijer et al. [3]
eindrucksvoll unter Beweis gestellt.
Das NESS H2oo-Handrehabilitations-

system aktiviert mittels FES die Ex-

tensoren und Flexoren des Unterarms

und der Hand und erméglicht so Trai-
ning und Therapie handspezifischer

Funktionen sowie die Behandlung

von Spastizitat und Schmerz. Die Kkli-

nischen Vorteile im Uberblick:

B Verbesserung der Handfunktion
und des aktiven Bewegungsum-
fangs

B Verringerung von Muskelspasmen

B Atrophie- und Kontrakturprophy-
laxe

B Verbesserung der lokalen Durch-
blutung

Das NESS H2o0 kann somit im Rah-
men therapeutischer Behandlungen,
aber auch als ADL-Trainingsgerat
vom Patienten selbst verwendet wer-
den. Insbesondere das individuelle
Setting, das Platz et al. (2009) in den
Fokus einer Behandlungsstrategie
stellen, findet hier Beriicksichtigung.
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Status epilepticus und erster epileptischer Anfall

Aktuelle Leitlinie vorgestellt

Die aktuelle Leitlinie zum Status epilepticus (SE) empfiehlt nach Angaben von Experten Levetiracetam — off-label - fiir
die zweite Stufe beim generalisierten tonisch-klonischen SE. Dariiber hinaus wird Lacosamid — ebenfalls off-label - fiir
refraktare Félle genannt. Beide Antikonvulsiva zeichnen sich dadurch aus, nicht nur als i.v.-Losungen, sondern auch als
Tabletten zur Verfiigung zu stehen und so eine orale Weiterbehandlung zu erméglichen. Zudem fiihren sie nicht zu re-
levanten Interaktionen. In der aktuellen Leitlinie zum ersten epileptischen Anfall gibt es ebenfalls Anderungen, die La-

cosamid und Levetiracetam betreffen.

In der aktuellen Leitlinie zum Status
epilepticus (SE) hat sich der Therapie-
algorithmus etwas gedndert: Beim ge-
neralisierten tonisch-klonischen Sta-
tus epilepticus (GTKSE) kommt nach
Angaben von Professor Dr. Felix Rose-
now, Interdisziplindres Epilepsiezen-
trum Marburg, im Falle eines unzurei-
chenden Ansprechens von Benzodia-
zepinen in der zweiten Stufe — neben
Phenytoin, Valproat und Phenobar-
bital - off-label auch Levetiracetam
(LEV) infrage.

Die Biodquivalenz von LEV i.v.
und oral wurde in Studien belegt [1, 2].
In einer Dosisfindungsstudie war LEV
i.v. bei iiberwiegend jungen Epilep-
sie-Patienten in Dosen von 20, 40 und
60 mg und einer 1:1-Verdiinnung als
Schnellinfusion iiber 5-6 Minuten
gut vertraglich [3]. Zudem ergab sich
eine lineare Dosis-Plasmaspiegel-Be-
ziehung. Daher sei die Therapie plan-
bar, so Rosenow. Basierend auf einem
eigenen Review, der 13 meist retro-
spektive Studien mit 345 Patienten
analysierte, erkldrte er, LEV i.v. er-
ziele bei etwa 70 % der Patienten ei-
ne Kontrolle des SE und habe eine
sehr gute systemische Tolerabilitét.
Die neue Leitlinie empfiehlt laut Ro-
senow LEV i.v. insbesondere bei Pa-
tienten, bei denen Valproat oder Phe-
nytoin nicht gegeben werden sollen.
Die Dosis liege bei 30—-60 mg/kg und
die Infusionsgeschwindigkeit bei ma-
ximal 500 mg/min, wobei zundchst
eine Infusion von 30 mg/kg iiber 5-10
Minuten erfolge, die ggf. wiederholt
werden kdnne, so Rosenow weiter.

Beim refraktdren GTKSE, d.h.
beim Versagen der Standardtherapie,
gehort laut Professor Dr. Martin Holt-
kamp vom Epilepsie-Zentrum Berlin-
Brandenburg off-label Lacosamid
(LCM) i. v. zu den Optionen. Das Anti-

konvulsivum, das iiber eine langsame
Natriumkanal-Inhibition wirkt, konn-
te in einer retrospektiven Studie mit
39 Patienten den SE nach Versagen
einer Standardtherapie bei 40% in-
nerhalb von sechs Stunden beenden,
wenn es als 1. oder 2. Substanz gege-
ben wurde. Als 3. Substanz gelang di-
es noch bei 21% und als = 4. Substanz
bei 7% der Patienten (Abb. 1) [4]. »Je
frither, desto erfolgreicher«, fasste
Holtkamp zusammen. Die Bolusdo-
sis lag im Median bei 400 mg, schwe-
re Nebenwirkungen hat es nicht ge-
geben.

Erster epileptischer Anfall
Beim ersten epileptischen Anfall
empfiehlt die aktuelle Leitlinie ge-
maf3 Rosenow fiir fokale Epilepsien
inzwischen Lamotrigin und LEV
gleichberechtigt als Mittel der ersten
Wahl. Die Zulassung von LEV fiir die
Monotherapie partieller Anfdlle mit
oder ohne sekunddrer Generalisie-
rung im Alter ab 16 Jahren bei neu
diagnostizierter Epilepsie sei 2008 er-
folgt, zudem gebe es gute klinische
Erfahrungen, begriindete er [5].
Dariiber hinaus wurde unter an-
derem LCM neu aufgenommen, das
seit 2008 in einer Dosis von 400 mg/
Tag als Add-on-Therapie fokaler An-
falle mit oder ohne sekunddre Gene-
ralisierung im Alter ab 16 Jahren zu-
gelassen ist [6]. Als Vorteile hob Ro-
senow hervor, dass es — anders als
bei anderen Natriumkanalblockern
— keine klinisch relevanten Inter-
aktionen gibt [7]. Zudem bietet die
i.v.-Applikation eine Alternative zur
oralen Therapie, etwa bei Malresorp-
tion, Schluckproblemen oder wah-
rend einer Operation. In den Studi-
en SP667, SP755 und SP754 konnte
Lacosamid in der Dosis 400 mg/Tag

%

40 40% Beendigung SE < 6 h nach Lacosamid
30 4 2/5
Pat. 21%
20
4/19
10 Pat. 7%
Pat.
1./2.Substanz 3. Substanz >4, Substanz

Abb. 1: Beendigung eines Status epilepticus nach Versagen ei-
ner Standardtherapie innerhalb von sechs Stunden unter La-
cosamid i.v., wenn es als 1./2., 3. oder > 4. Substanz gegeben

wurde (mod. nach [4]).

im Vergleich zu Placebo die Haufig-
keit der Anfalle signifikant reduzie-
ren (p<o0,05 bzw. 0,01); gegeniiber
Studienbeginn nahm sie um knapp

40% ab [7-9].
| Petra Eiden |
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