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Priya Kishnani: Wir werden heute 
über Therapien der nächsten 
Generation sprechen, um den 
ungedeckten Bedarf bei Morbus 
Pompe einzuschränken. 

2 

 

Mein Name ist Priya Kishnani und ich 
arbeite an der Duke University. Ich 
fühle mich wirklich geehrt, dass 
folgende Personen an meiner Seite 
sind: Professor Benedikt Schoser aus 
München, Deutschland, Professor für 
Neurologie, und Professor Antonio 
Toscano aus Messina, Italien, 
ebenfalls ein Professor für 
Neurologie. 
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Ich beginne mit der Aussage, dass 
dies durch ein Bildungsstipendium 
von Amicus ermöglicht wurde und 
von Catalyst Education durchgeführt 
wird. 
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Das sind die Lernziele. 
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Das ist unsere Agenda. 
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Offenlegung von Toscano – Prof. 
Antonio Toscano hat Honorare für 
Beiräte von Amicus, Bayer, Sanofi 
Genzyme und Spark Therapeutics 
sowie für Lehrtätigkeiten von Amicus, 
Sanofi Genzyme und Spark 
Therapeutics erhalten. 
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Ich fange jetzt an. 
Ich möchte einen Überblick über den 
heutigen Stand vermitteln, von damals 
bis heute, beginnend mit der 
Fachbezeichnung. Und ich möchte mit 
der Aussage beginnen, dass J.C. Pompe, 
ein niederländischer Pathologe, im Jahr 
1932 Morbus Pompe beschrieben hat 
und zwar für infantilen Morbus Pompe. 
Dann wurden im Laufe der Jahre 
verschiedene Fachbezeichnungen 
vergeben, wie Säure-Maltase-Mangel, 
Glykogenspeicherkrankheit Typ 2. 
Allerdings wurden ab dem Jahr 2000 bis 
jetzt mit der Verwendung des Begriffs 
Pompe Patienten über das gesamte 
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Krankheitskontinuum hinweg 
beschreiben. Wir wussten früher und 
auch noch heute, dass infantiler Morbus 
Pompe diejenigen bezeichnet, die vor 
dem 12. Lebensmonat mit 
Kardiomyopathie vorstellig werden. Was 
wir für eine Spätform von Morbus Pompe 
(LOPD) hielten, setzte nach 12 Monaten 
ein. Ich denke, mit dem Wissen aus dem 
Neugeborenen-Screening und durch 
klinische Fälle können wir heute sagen, 
dass Patienten mit LOPD tatsächlich auch 
innerhalb des ersten Lebensjahres 
vorstellig werden können. Das 
Hauptunterscheidungsmerkmal ist das 
Fehlen einer Kardiomyopathie bei LOPD 
im ersten Lebensjahr im Vergleich 

13 

 

zum infantilen Morbus Pompe. 
Epidemiologie von damals bis heute: 
Vor dem Neugeborenen-Screening 
lag die geschätzte Inzidenz bei etwa 
eins auf 40.000; dann kam das 
Neugeborenen-Screening, das 
erstmals 2005 in Taiwan begann. Im 
Jahr 2015 wurde Morbus Pompe in 
das empfohlene einheitliche 
Screening-Panel aufgenommen. In 
den USA führen derzeit etwa 38 
Staaten Voruntersuchungen auf 
Morbus Pompe durch. Wir haben seit 
der Einführung des Neugeborenen-
Screenings – aber auch aufgrund der 
Verfügbarkeit von Blutfleckentests 
und Enzymtherapien – gelernt, dass 
sich die Epidemiologie sowie unser 
Verständnis der Genetik verändert 
haben. 

14 

 

Schauen wir uns also an, was wir in 
Taiwan gelernt haben. Die Prävalenz 
beträgt etwa 1 auf 17.000 im 
gesamten Krankheitskontinuum, und 
in den USA kann sie auf Grundlage 
verschiedener Landesdaten zwischen 
1 auf 9000 und etwa 1 auf 25.000 
liegen. Also wieder einmal eine sich 
verändernde Landschaft in Bezug auf 
die Epidemiologie. 
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Lassen Sie uns nun über unser 
Verständnis der Genetik sprechen. 
Vor dem Jahr 2006 wussten wir, dass 
es an zwei pathogenen Varianten im 
GAA-Gen lag. Wir kannten damals 
120 pathogene Varianten. Und wir 
wussten von Mutationen durch 
bestimmte Populationstypen. Die 
R854X-Mutation tritt sehr häufig bei 
Afroamerikanern auf. Bestimmte 
pathogene Varianten bei Chinesen. 
Wir wussten auch, dass infantiler 
Morbus Pompe häufiger bei Personen 
chinesischer Abstammung oder bei 
Personen aus Taiwan sowie bei 
Personen afroamerikanischer 
Abstammung vorkam. Und dass die 
Spätform von Morbus Pompe in den 
Niederlanden eine höhere Inzidenz 
von etwa 1 auf 57.000 aufwies und 
dass die häufige durchlässige IVS-
Spleißstellenmutation bei etwa 50 % 
bis 60 % der LOPD-Fälle vorhanden 
war. 
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Was wissen wir heute? Auf jeden Fall, 
dass es noch viele, viele weitere 
pathogene Varianten gibt. In einem 
Aufsatz aus dem Register konnten wir 
insgesamt über 2000 GAA-Varianten 
identifizieren; dies wurde kürzlich 
veröffentlicht. Als Nächstes haben wir 
von einer neuen Herausforderung 
erfahren, nämlich von Varianten von 
unklarer Signifikanz, die wirklich zu 
einem großen Problem im Rahmen 
des Neugeborenen-Screenings 
werden. 
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Wir haben auch vom CRIM-Status 
erfahren und dass Sie jetzt eine CRIM-
Statusbewertung über einen Western 
Blot hinaus durchführen können und 
dass Sie heute im Rahmen von 
bekannten pathogenen Varianten bei 
einem Patienten in etwa 92 % der 
Fälle ermitteln können, ob er CRIM-
positiv oder -negativ ist. 
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Wir haben auch etwas über das 
Pseudomangel-Allel gelernt. Auch 
hier wird es im Rahmen des 
Neugeborenen-Screenings, aber auch 
im klinischen Umfeld sehr wichtig. 
Wir alle wissen, dass es eine niedrige 
Enzymaktivität bei Personen ohne 
Morbus Pompe gibt. Und wir wissen, 
dass es diese verbreitete 
Pseudomangelvariante, c.1726G>A, 
gibt, die bei der asiatischen 
Bevölkerung sehr verbreitet ist. 3,3 % 
der taiwanesischen Patienten und 
etwa 4 % der japanischen Patienten 
sind homozygot für dieses Allel. 

19 

 

Und dann haben wir auch mehr über 
diese IVS-Variante erfahren. In der 
Vergangenheit haben wir gesagt, dass 
bei etwa 50 % bis 60 % der Patienten 
kaukasischer Abstammung diese 
Variante vorliegt. Heute wissen wir, 
dass es mehr als 60 % bis 90 % sind, 
und ich denke, wir erkennen auch, 
dass es bestimmte Polymorphismen 
geben könnte, die das Spleißen noch 
weiter modifizieren könnten. Und so 
wissen wir heute, dass es die 
c.510C>T-Variante gibt, die, falls 
vorhanden, in cis mit der IVS-Variante 
das Spleißen noch weiter verändert, 
die Enzymaktivität noch weiter 
reduziert; falls vorhanden, ist dann 
die Wahrscheinlichkeit, dass der 
Patient früher vorstellig wird, größer. 
Das Fehlen der 510C>T-Variante 
bedeutet jedoch nicht, dass ein 
Patient nicht früher vorstellig werden 
kann, was uns wiederum sagt, dass es 
andere Varianten geben könnte. 
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Sprechen wir über die 
Pathophysiologie eines 
unbehandelten Morbus Pompe. Vor 
2006 war dies unser Kenntnisstand. 
Es handelt sich um eine lysosomale 
Krankheit. Es gibt eine Anhäufung von 
Glykogen über einen bestimmten 
Zeitraum. Dieses tritt allmählich aus 
dem Lysosoms aus, und dann reicht 
das Spektrum von reversibler 
Muskelschädigung bis zu einem 
vollständig geschädigten Muskel. Und 
wenn Sie sich die Histologie unten 
ansehen, reicht sie von einem 
scheinbar normalen Muskel bis zu 
einem vollständig geschädigten 
Muskel. 

21 

 

Was haben wir seitdem gelernt? Nach 
2006 haben wir mit der Auswertung 
von Muskelbiopsien begonnen. Wir 
wussten, dass, sobald das Glykogen 
intralysosomal war und nur ein wenig 
ausgetreten war, wir es Stufe 1 und 
Stufe 2 nannten. Das sind die frühen 
Stadien der Krankheit. Dann 
erkannten wir, dass je mehr dieses 
Glykogen extravasiert, desto 
fortgeschrittener die Krankheit ist, 
und es könnte eine gewisse 
Beteiligung der Mitochondrien geben, 
und dann wird das Endstadium der 
Krankheit erreicht. 

22 

 

Was haben wir seitdem entdeckt? Da 
die Bewertungsfähigkeit und der 
Nutzen der Muskelbiopsie, die ich 
heute noch einmal wiederholen 
werde, darin besteht, dass wir 
erkennen, dass dies auch ein Defekt 
der Autophagie ist und es zu 
autophagischen Ansammlungen 
kommen kann, die nicht nur zu einem 
Erhalt der Pathophysiologie führen, 
sondern auch zum tatsächlichen 
Einschließen des Enzyms und zu 
seiner Unfähigkeit, das Lysosom zu 
erreichen. Wir wissen definitiv, dass 
es zu einer Beteiligung der 
Mitochondrien kommen kann, und 
wir wissen auch, dass Lipofuszin 
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vorliegen kann, was eine Schädigung 
im Endstadium bei einer 
Muskelbiopsie darstellt. 

23 

 

Wir haben auch gelernt, dass je nach 
Stadium des Muskels und der 
Muskelfaser die Menge an Glykogen, 
die ausgeschieden wird, sehr stark 
davon abhängt, und wir hoffen, dass 
wir uns dem Alter von weniger als 
1 Monat für infantilen Morbus Pompe 
nähern und für einen späteren 
Beginn, um in einem früheren 
Stadium zu beginnen, da das 
Ansprechen auf die Therapie so 
variabel ist und vom Stadium des 
Muskels zu Beginn abhängt. 

24 

 

Dies ist eine schöne Arbeit von Nina 
Raben, die zeigt, dass es selbst in den 
frühen Stadien der Spätform von 
Morbus Pompe viele autophagische 
Ansammlungen gibt und dass das EM 
das Vorhandensein dieser 
Ansammlungen sogar in gut 
erhaltenen Fasern zeigt. Ich denke, 
der Schlüssel zum Verständnis liegt 
darin, dass das Fortschreiten der 
Krankheit auf zellulärer Ebene 
stattfindet, bevor offensichtliche 
klinische Symptome auftreten 
können, die wir derzeit bewerten. 

25 

 

Szenenwechsel. Wie sieht der 
natürliche Verlauf von 
unbehandeltem infantilem Morbus 
Pompe aus? Wir haben das gesehen. 
Dies war eine Studie, die als parallele, 
natürliche Verlaufsstudie mit der 
ersten klinischen Studie für die ERT 
durchgeführt wurde. Zu diesem 
Zeitpunkt haben wir gesagt, dass die 
ersten Symptome und Anzeichen 
nach 2,7 Monaten auftraten; die 
Diagnose wurde im 
Durchschnittsalter von 6 Monaten 
gestellt. Aber schauen Sie weiter nach 
rechts. Sie sehen, dass es Kinder gibt, 
die das erste Lebensjahr überleben; 
heute wissen wir, dass es sich dabei 
um den nichtklassischen infantilen 
Morbus Pompe handelt. Nochmals, 
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dies ist sehr wichtig aus der 
Beratungsperspektive: Nicht bei 
jedem Kind liegt ein klassischer 
infantiler Morbus Pompe vor. Es gibt 
ein Krankheitskontinuum, selbst bei 
Kindern mit infantilem Morbus 
Pompe. 

26 

 

Wir haben bei der Therapie 
festgestellt, dass es einen 
aufkommenden Phänotyp gibt. 
Neben der Lungen- und 
Skelettmuskulatur wissen wir, dass es 
eine Beteiligung des Magen-Darm-
Trakts, eine 
Schließmuskelinkontinenz, vaskuläre 
Manifestationen und anhaltende 
Herzrhythmusstörungen aufgrund 
von Glykogenansammlung geben 
kann. Und jetzt wissen wir, dass es 
aufgrund von Glykogen in den 
Vorderhornzellen im Großhirn zu 
einer Beteiligung des Nervensystems 
kommen könnte, und wir haben auch 
begonnen, Merkmale davon in Bezug 
auf Hörverlust und Steppergang zu 
sehen. 

27 

 

Was ist nun passiert? Seit Beginn des 
Neugeborenen-Screenings haben wir, 
glaube ich, definitiv erkannt, dass die 
Präsentation gleich bei der Geburt 
erfolgen kann; tatsächlich kann sie in 
utero erfolgen, und dass der 
Therapiebeginn in einem jüngeren 
Alter dringend erforderlich ist. Selbst 
bei CRIM-negativem infantilem 
Morbus Pompe können Sie das 
Ergebnis vollständig beeinflussen und 
verändern, wenn Sie früh begonnen 
haben und wenn Sie eine 
Immunmodulation durchgeführt 
haben; Sie können sehen, dass es 
eine Verbesserung in Bezug auf 
gehfähige Kinder gibt, eine 
Normalisierung des CK, des Hex4 im 
Urin, und diesen Patienten geht es 
viel besser. Aber die Jury ist immer 
noch nicht entschlossen; wir müssen 
diese Kinder langfristig verfolgen. 
Auch Daten aus Taiwan, natürlich mit 
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der gleichen Botschaft, kamen viel 
früher; aber das war bei CRIM-
positiven Kindern. Und bei diesen 
Daten aus Taiwan ist die Botschaft, 
dass jeder Tag zählt, wenn Sie eine 
Therapie beginnen. 

28 

 

Lassen Sie uns jetzt zur Spätform von 
Morbus Pompe wechseln. Dies sind 
die klassischen Informationen, die wir 
haben, erste Beschwerden und 
Diagnosen im Alter von 28 Jahren. Ein 
Jahrzehnt später diese progressive 
Schwäche. Ein weiteres Jahrzehnt 
später ist nun die Nutzung von 
Gehhilfen und eines Rollstuhls viel 
eher möglich, ebenso die Nutzung 
von Beatmungshilfen. Wir wissen, 
dass es eine progressive Schwäche 
gibt, die zu einem Verlust der 
unabhängigen Gehfähigkeit und zu 
Atemversagen führt, und auch, dass 
es bei Patienten, bei denen die 
Spätform von Morbus Pompe nicht 
behandelt wird, zu einer 
frühzeitigeren Mortalität kommt. 

29 

 

 

30 

 

Dies ist noch einmal der 
aufkommende Phänotyp; über die 
Erkrankung der Gliedergürtel-
Muskeln und der Ateminsuffizienz 
kann es kardiale Manifestationen, 
Blasenbeteiligung, skelettale 
Manifestationen, Zungenbeteiligung 
geben, und auch eine Beteiligung des 
Nervensystems wird jetzt für die 
Spätform von Morbus Pompe 
erkannt. 



Erforschung von Therapien der nächsten Generation zur Einschränkung des Krankheitsverlaufs 
bei MORBUS POMPE 
Ungedeckte Bedürfnisse bei Personen mit PD. Erforschung von ERT-Formeln der nächsten Generation zur 
Erfüllung ungedeckter Bedürfnisse bei Morbus Pompe. Anpassung der Therapie an den Krankheitsverlauf 
 

Priya S. Kishnani, MD, MBSS. Professor Dr. med. Benedikt 
Schoser, FEAN. Antonio Toscano, MD. 

Deutsch Seite 11 von 32 

 

31 

 

Was lernen wir daraus? Seit Beginn des 
Neugeborenen-Screenings für die 
Spätform von Morbus Pompe, was ein 
echter Augenöffner war, habe ich bereits 
darüber gesprochen, dass die Häufigkeit 
von Morbus Pompe höher ist als vor dem 
Neugeborenen-Screening angenommen. 
Wir wissen, dass das Alter des 
Symptombeginns früher ist als bisher 
angenommen, aber wie früh ist früh? Wir 
wissen definitiv, dass viele Kinder im 
ersten Lebensjahr vorstellig werden – 
sogar Kinder mit der IVS-
Spleißstellenmutation, von der wir 
wissen, dass die große Mehrheit der 
Patienten, die wir in der Klinik nach dem 
Neugeborenen-Screening in den USA 
sehen, mit einem früheren Beginn in 
Verbindung gebracht werden; und 
tatsächlich liegt bei vielen dieser Kinder 
kein 510C>T-Polymorphismus vor. Es gibt 
also eindeutig andere Modifier-Gene 
oder andere Polymorphismen in dem 
Gen. Wir wissen auch, dass sich die 
Überwachungsleitlinien weiterentwickeln 
und je nach Region und betroffenen 
Varianten unterschiedlich sein können. 
Ich möchte hier heute darauf hinweisen, 
dass es zusätzlich zu funktionellen 
Untersuchungen sehr schwierig ist, 
Kraftmessungen durchzuführen. Ich 
denke, wenn die Haltung des Kindes 
betrachtet wird, sind kinematische 
Bedenken wirklich vorhanden und sollten 
bewertet werden. Die Häufigkeit von 
Echokardiogrammen und EKGs sollte 
angepasst werden. Wenn bei Ihnen die 
IVS-Spleißstellenmutation vorliegt, ist die 
Häufigkeit eines Echokardiogramms nicht 
sehr wichtig. Sie ist kardioprotektiv. 
Wenn Sie eine hypertrophe 
Kardiomyopathie bei vorliegender IVS-
pathogenen Variante haben, denken Sie 
bitte über den Tellerrand hinaus – es 
könnte auch einen anderen Grund dafür 
geben. 
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Und hier sind wunderbare Daten von 
meiner Genetik-Beraterin Erin 
Huggins. Sie wurden kürzlich 
veröffentlicht. Sie betreffen 
20 Kinder, die an der Duke University 
systematisch nachbeobachtet 
wurden. Bei der großen Mehrheit 
davon lag die IVS-
Spleißstellenvariante vor, entweder in 
Heterozygotie oder Homozygotie, 
und ich möchte Sie auf diese Bilder 
hinweisen. Wir sehen eine Gruppe 
von kinematischen 
Haltungsmerkmalen bei diesen 
Kindern, und es gibt etwa 11 häufige 
Befunde, die bei mehr als 50 % dieser 
Patienten beobachtet werden. Wir 
sehen eine Rundung des Rückens, 
eine Beckenkippung nach hinten, 
wenn diese Kinder sitzen, eine 
Haltung der Hüften in Abduktion und 
Außenrotation, sehr enge iliotibiale 
Bänder, die uns wiederum sagen, 
dass bei der Haltung bestimmte 
Muskeln im Gegensatz zu anderen 
genutzt werden, das Vorliegen von 
Scapular Winging, was ziemlich 
markant sein kann. Und deshalb 
möchte ich, dass wir erkennen, dass 
es einen aufkommenden Phänotyp 
gibt, und ich hoffe, dass wir im Laufe 
der Zeit den natürlichen Verlauf der 
Spätform von Morbus Pompe nicht 
mehr als Ende 20 und 30 beginnend 
angeben werden, sondern eher als 
früher Beginn der Krankheit. 

33 
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Ich möchte ein Video von einem unserer 
Patienten mit der Spätform von Morbus 
Pompe teilen, in dem hervorgehoben 
wird, dass es eine suboptimale 
Behandlung und die Fähigkeiten gibt … 
Guten Morgen. Mein Name ist Bob Lee. 
Ich bin 84 Jahre alt. Bei mir wurde 
Morbus Pompe vor etwa 7 Jahren 
diagnostiziert. 
Neue Behandlungsmethoden. 
Ich habe ungefähr 4 Jahre lang 
wöchentlich Infusionen in verschiedenen 
Dosen erhalten. Ich verschlechterte mich 
körperlich weiter, ich denke, mental war 
alles in Ordnung, und ich begann mich zu 
fragen, ob ich einen Punkt erreicht habe, 
an dem ich mich wirklich zurückziehen 
musste. Zu diesem Zeitpunkt zog ich mich 
von vielen Aktivitäten zurück. Ich fing im 
Grunde an, mehr Zeit mit Fernsehen und 
Lesen zu verbringen, aber ich hatte 
einfach nicht die Energie, aufzustehen 
und Dinge zu tun, die ich tun wollte. Ich 
hatte in der Vergangenheit wirklich viel 
ehrenamtlich gearbeitet, aber ich zog 
mich allmählich aus der Freiwilligenarbeit 
zurück, weil ich mich bewegen musste, 
und so habe ich das einfach aufgegeben. 
Als COVID begann, waren auf einmal 
ganz wichtige Einrichtungen monatelang 
geschlossen. Nicht einmal meine Kirche 
war geöffnet. Ich war nur auf einer Stufe, 
jenseits der Existenz. 
Priya Kishnani: [Wird jetzt vorgestellt] 
Doktor Schoser. Ich möchte, dass das 
Publikum wirklich beachtet, dass bei 
diesem Patienten eine sehr deutliche 
Sprachschwäche und beim Sprechen eine 
Dysarthrie vorliegt. Ich frage mich, ob 
Ihnen das aufgefallen ist. 
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Benedikt Schoser: In Ordnung. Guten 
Morgen an alle. Wir sind zur nächsten 
Stufe übergegangen. Das war die 
Beschreibung der Krankheit und all 
unseres veränderten Wissens. 
Seltenes zu behandeln heißt also, 
seltenes zu lernen. Das ist eines der 
wichtigen Dinge, und das ist auch bei 
Morbus Pompe passiert. 
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Bei der Erforschung der 
Behandlungen der nächsten 
Generation gibt es natürlich 
verschiedene Arten von Strategien. Es 
gibt einige Ersatztherapien. Es gibt 
eine neue Substratreduktion und 
natürlich das Debüt der Gentherapie, 
und es gibt verschiedene 
Möglichkeiten, diese durchzuführen. 
Und in den nächsten paar Minuten 
möchte ich hier einige Punkte dazu 
anbringen. 

37 

 

Zunächst einmal, was ist mit dem Enzym? 
Wir müssen uns überlegen, was der 
Unterschied zwischen dem endogenen 
und dem rekombinanten Enzym ist, das 
wir für die Behandlung verwenden. Und 
natürlich gibt es einige Unterschiede. Das 
endogene Enzym wird im intrazellulären 
Enzym auf den Zellen selbst hergestellt. 
Und wir wissen vom rekombinanten 
Enzym, dass es dem Mannose-6-
Phosphat-Rezeptor-vermittelten 
lysosomalen Transportweg entkommen 
und auch in den interstitiellen Raum 
entweichen und freigesetzt werden kann. 
Und natürlich wissen wir ziemlich genau, 
dass der Mannose-6-Rezeptor ein 
kationenabhängiger Rezeptor ist; es wird 
also Energie benötigt. Berücksichtigen Sie 
dies also auch, das ist eines der wichtigen 
Dinge. Die abschließende 
Schlussfolgerung ist, dass mit dem 
gegenwärtigen verfügbaren System 
ungefähr nur 1 % der ERT in den 
Skelettmuskel aufgenommen wird, und 
dort wollen wir die Enzymaktivität haben. 
Und auch dieses Enzym nimmt innerhalb 
der nächsten 24 Stunden sehr leicht ab, 
auch das wissen wir. 

38 

 

Das sind also die Hürden und da liegen 
auch schon die Grenzen. Die 
beeinträchtigte Verabreichung ist etwas, 
woran wir noch gearbeitet haben und 
arbeiten müssen, und auch die 
suboptimale Aufnahme. Es gibt mehrere 
Elemente, die wir berücksichtigen 
müssen. Ich habe über die 
rezeptorvermittelte Endozytose 
gesprochen, und auch die Aufnahme 
über den Mono-6-Phosphat-Rezeptor 
selbst ist eine Einschränkung, und daher 
gibt es bereits einige neue Strategien, um 
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diese Situation zu überwinden. Aber wir 
müssen auch berücksichtigen, dass es 
einen Senkeneffekt gibt. Ich denke, das 
ist sehr wichtig. Erhebliche Mengen des 
Enzyms aus dem Kreislauf gelangen in 
verschiedene Räume jenseits des 
Skelettmuskels oder sogar des 
Herzgewebes. Auch das ist etwas 
Wichtiges: Leber, Milz und all diese 
Organe, in denen diese Art von Enzym 
normalerweise nicht benötigt wird, 
ziehen das Enzym an, es wird dort 
aufgenommen und auch im Magen-
Darm-Trakt. Aber hier denke ich immer 
noch, dass der gastrointestinale Aspekt 
sogar ein wichtiger Teil für das 
Funktionieren des Enzyms sein könnte. 
Weil Sie durch Priyas Vortrag erkannt 
haben, dass dies eine multisystemische 
Erkrankung ist und nicht nur, wie wir 
anfangs dachten (LOPD könnte nur eine 
neuromuskuläre Erkrankung sein), es ist 
eine multisystemische Erkrankung, und 
das ist sehr wichtig. 

39 

 

Daher fassen wir hier die 
vorliegenden ERT-
Einschränkungsfaktoren zusammen. 
Natürlich gibt es die Freisetzung des 
rekombinanten GAA-Proteins. Es gibt 
das hohe Volumen. Der Patient muss 
die lange Infusionsdauer auf sich 
nehmen. Ich denke, das ist eine 
Behandlungslast, die wir besprechen 
müssen; sie wird auch jede zweite 
Woche durchgeführt und bei den 
jüngeren jede Woche. Die 
Biodistribution ist derzeit nicht 
perfekt, und darüber hinaus sehen 
wir sogar bei einigen der LOPD-
Patienten die Reaktion des 
Immunsystems auf das Enzym. Auch 
dies muss berücksichtigt werden und 
vor allem wird nur etwa 1 % 
aufgenommen, also ist dies die 
Zusammenfassung davon. 
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Wenn wir uns die Behandlungen der 
nächsten Generation ansehen, bevor 
wir dies tun, wie sieht der 
Krankheitsverlauf aus? Das ist eine 
der neuesten Zusammenfassungen, 
die wir in unserer Kohorte erstellt 
haben. Sie sehen, es gibt einen 
konstanten, stabilen Rückgang im 
Rahmen der Behandlung der ersten 
Generation. Das ist also für alle klar. 
Sie steht für die Motorik, für die 
Lungenfunktion und auch für die 
Ausdauerleistung, gemessen am 
6-Minuten-Gehtest. Daher gibt es bis 
zu ein Drittel der Personen, bei denen 
sich die Krankheit weiterhin 
verschlechtert. Und es könnte bei 
einigen Patienten sogar einen Punkt 
geben, an dem es kein Zurück mehr 
gibt. Wenn Sie einen kompletten 
Muskelschwund oder Verlust von 
Muskelgewebe haben, wie sollte 
irgendein Superenzym dort 
funktionieren? Dies ist ein weiterer 
Punkt, den wir berücksichtigen 
müssen, wenn wir bei diesen 
Patienten mit der Therapie beginnen. 

41 

 

Mit Blick auf die ERT-Produkte der 
zweiten oder nächsten Generation 
überwinden sie natürlich bereits 
einige der Hürden. Wir wissen also, 
dass sie es besser haben, 
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und Sie sehen hier für eine davon, die 
Avalglucosidase alfa, werden mehr 
Motive angelegt, sodass Sie mehr 
Mannose-6-Phosphat-Rezeptoren am 
Target haben und es dann viel besser 
abgeben können. Dies ist also bereits 
eine Verbesserung gegenüber dem 
früheren Enzym, das wir immer noch 
verwenden. 

43 

 

 

44 

 

Und wenn Sie sich die klinischen 
Daten ansehen (das heißt, die Daten 
der laufenden Phase 3), sehen Sie 
hier, dass es beim 6-Minuten-
Gehtest, aber auch bei der forcierten 
Vitalkapazität eine Verbesserung bei 
der Behandlung der nächsten 
Generation gibt. Es geht nicht darum, 
die vorklinischen Daten vollständig in 
die klinische Realität zu übertragen; 
das ist ehrlich gesagt ein größeres 
Vorhaben. Wir wissen sehr gut, dass 
Mäuse anders sind als Menschen, 
und das ist auch so bei diesen neuen 
Enzymen. Aber natürlich ist es ein 
Schritt nach oben und es ist definitiv 
ein Schritt nach oben für die beiden 
wichtigsten Funktionsparameter, die 
wir immer noch für unsere klinischen 
Studiendaten verwenden. 
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Wenn Sie sich die Sicherheit ansehen, 
ist dies ein sehr wichtiger Punkt. Sie 
sehen Ähnlichkeiten, in beiden 
Kohorten. Wenn es sich also um eine 
naive, vorbehandelte – unbehandelte 
und auch vorbehandelte Kohorte – 
handelt, sehen Sie sehr zuverlässige 
Reaktionen und das Muster ist auf 
der milden Seite. Daher können Sie 
einen Patienten leicht von einem 
Enzym zum anderen verschieben; das 
ist in diesen bereits vorliegenden 
Sicherheitsdaten definitiv gegeben. 
Avalglucosidase alfa ist jetzt hier in 
den USA zugelassen, aber auch in 
vielen anderen Ländern auf der 
ganzen Welt. Und auch auf dem 
Etikett gibt es noch etwas Neues, das 
zumindest bis zu einem bestimmten 
Alter und bis zu einem bestimmten 
Körpergewicht erhöht werden kann. 
Das ist etwas Wichtiges, und wir 
müssen in Erwägung ziehen, mehr 
daran zu arbeiten. 

46 

 

Natürlich gibt es noch ein zweites 
Enzym. Hier sehen Sie die 
Kombinationsbehandlung. Es ist ein 
anders gestaltetes Enzym, das einen 
besseren intrazellulären Transport 
zum Lysosom aufweist und dort die 
Arbeit erledigt. In Kombination dazu 
und zur Stabilisierung im Blutkreislauf 
fügen wir am Tag der Infusion 
Miglustat hinzu; dies zählt definitiv zu 
einem besseren pH-Wert und auch 
zur thermischen Stabilität des Enzyms 
und zum Einbringen von mehr 
aktivem Enzym in das Zielgewebe. 
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Dies lässt sich auch hier für die Phase-
3-Studie, die PROPEL-Studie, 
übertragen – auch hier mit 
nachhaltiger Stabilität und teilweise 
Verbesserung der Gesamtkohorten. 
Wir haben gesehen – und das sind 
natürlich sehr interessante 
Ergebnisse, dass es auch auf lange 
Sicht Verbesserungen gibt. 

48 

 

Auf der Sicherheitsseite, sehr ähnlich 
zu dem, was ich Ihnen für 
Avalglucosidase alfa gesagt habe, gibt 
es auch keinen großen Unterschied 
zwischen vorbehandelten und 
unbehandelten Patienten. Und im 
Vergleich zum Behandlungsstandard 
sind diverse Ähnlichkeiten und 
Infusionsreaktionen zu erkennen, 
aber auch schwerwiegende 
Ereignisse. Daher ist auch das 
Gesamtsicherheitsprofil dieses 
zweiten neuen Enzyms in der 
Kombination mit Miglustat dem 
früheren Behandlungsstandard sehr 
ähnlich, und auch dies ist sehr 
wichtig. 

49 

 

Gehen wir zu einem anderen Feld. Es 
ging also nur darum, dass LOPD zu 
IOPD (Morbus Pompe mit Beginn im 
Kindesalter) wechselt. Und hier gibt 
es einige laufende Situationen für das 
neue Enzym. Für Avalglucosidase alfa 
haben wir die Mini-COMET-Studie, 
also die Phase-2-Studie bei Patienten, 
die zuvor mit der 
Standardbehandlung behandelt 
wurden. Und wir haben die Baby-
COMET-Studie, also eine Phase-3-
Studie mit noch nicht behandelten 
Patienten. Auf der anderen Seite 
haben wir die laufende Phase-3-
Studie mit ERT-erfahrenen und ERT-
naiven Patienten für Cipaglucosidase 
alfa. 
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Hier sind einige Ergebnisse der Mini-
COMET-Studie. Sie sehen hier, dass 
Avalglucosidase alfa in vielen Punkten 
die Beweglichkeit und Motorik 
stabilisiert bzw. verbessert. Mit Blick 
auf den GMFM-88-Score haben, also 
den Gesamtscore, sehen Sie, dass es 
verschiedene Kohorten mit 
unterschiedlichen Enzymspiegeln und 
unterschiedlichen Dosierungen gab, 
und Sie werden eine Verbesserung in 
all diesen Kohorten feststellen. Das ist 
sehr wichtig. Auch beim Motorik-
Schnelltest ist festzustellen, dass sich 
die Gesamtpunktzahl in den Kohorten 
verbessert. Auch der PEDI, der 
Pompe-PEDI, eine sehr klare 
funktionale Fähigkeitsskala für die 
Mobilität bei Kindern, ist ein Schritt in 
die richtige Richtung. Das sind 
wirklich gute Nachrichten, dass es 
auch bei der IOPD-Population 
funktioniert und daher die 
Bezeichnung für diese Enzyme 
korrekt ist. Das sind sehr gute 
Neuigkeiten. 
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Aber ich habe hier bereits über die 
Krankheit und die Behandlungslast 
gesprochen, und die ERT-
Behandlungslast ist hoch. Sie müssen 
als junger Erwachsener jede Woche 
kommen oder die Behandlung zu 
Hause durchführen; das ist natürlich 
in einigen Ländern die Alternative, 
und die Verabreichung Ihrer Infusion. 
Und das verschwendet in gewisser 
Weise jede Woche oder zumindest 
jede zweite Woche etwa 2 bis 4 bis 6 
Stunden Ihres Lebens. Das ist für die 
Erwachsenen auch ein großes Thema. 
Gehen Sie also von ERT zu so etwas 
wie einer Gentherapie über, bei der 
Sie eine anhaltende Enzymaktivität 
haben, wie wir sie alle hier im Raum 
haben. Das ist also unsere Situation – 
der Weg in eine Normalisierung der 
Behandlung; das wäre ein sehr 
schönes Ereignis. 
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Und deshalb haben wir jetzt eine 
Landschaft; lassen Sie uns hier nur einen 
kurzen Blick darauf werfen, ich gehe hier 
nicht ins Detail. Wir haben hier mit der 
Gentherapie eine Reihe von zusätzlichen 
Problemen. Es gibt verschiedene 
Möglichkeiten, dies zu tun. Es sind AAV-
Vektor-basierte Systeme mit auch 
antivirusbasierten Systemen im Einsatz 
und darüber hinaus haben wir noch 
etwas anderes. Wir haben sehr frühe 
Daten zur Substratreduktion, die in die 
Richtung weisen, dass auch dies ein sehr 
hilfreicher Weg sein könnte. Daher 
besteht das Gesamtbild derzeit darin, 
ERTs – erste und zweite Generation – 
etabliert zu haben und in die Gentherapie 
einzusteigen. Und das wird wie ein Puzzle 
sein. Jeder Patient kann anders sein und 
es ist wirklich Präzisionsmedizin. Das 
muss hier getan werden, um den 
richtigen Weg, die richtige Behandlung 
zum richtigen Zeitpunkt zu haben, und 
für einige von ihnen kann es einen ganz 
bestimmten Zeitpunkt geben. Die 
Gentherapie wirkt nicht bei allen 
Patienten. Es wird bei einigen von ihnen 
in einem ganz bestimmten Zeitfenster 
funktionieren. Wir wissen von anderen 
Krankheiten, dass nicht alle alles zu 
jedem Zeitpunkt verbessern, und dies 
wird auch hier wieder vorkommen und in 
ähnlicher Weise werden wir die ERT auf 
Dauer nicht los. Wir werden also auch 
ERT brauchen und dann sogar eine 
Kombinationsbehandlung aus 
Substratreduktion, Gentherapie und ERT 
haben – verschiedene Arten zu 
verschiedenen Zeitpunkten – und haben 
hier jetzt zum ersten Mal die Situation, 
dass wir eine gemeinsame Entscheidung 
treffen können auch mit den Patienten: 
Wie geht es weiter? Was ist zu tun? Was 
ist das Beste für Sie, um die Situation zu 
bewältigen? Der nächste Schritt wird 
natürlich sein: Können wir die Krankheit 
verhindern? Im Frühstadium der 
Erkrankung, besonders bei LOPD (bei der 
IOPD ist die Situation etwas anders), 
brauchen wir eine zusätzliche 
Behandlung, vor allem eine Gentherapie. 
Wir brauchen etwas, das am zentralen 
Nervensystem ansetzt. Aber bei der 
Spätform ist es möglich, dass wir 
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umdenken müssen. Ich war immer auf 
einer anderen Seite, aber ich muss selbst 
auch umdenken. Sich frühzeitig 
behandeln zu lassen und zu versuchen, 
die Krankheit zu verhindern; ich denke, 
das ist sehr wichtig. 

53 

 

Die Kernpunkte sind also folgende: Es 
gibt drei verschiedene ERTs, zwei 
davon sind hier zugelassen. Und sie 
sind moderat bei der Reexpression im 
Zielgewebe. Es gibt die 
Substratreduktion in den frühen 
klinischen Phase-1-Studien. Es gibt 
verschiedene Arten von auf viralen 
Vektoren basierenden 
Verabreichungssystemen im Einsatz 
und in klinischen Studien, und 
natürlich brauchen wir noch etwas 
anderes für unsere Kinder, um sie am 
besten zu behandeln. Danke schön. 
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Antonio Toscano: Guten Morgen 
meine Damen und Herren. Ich 
möchte zunächst dem Veranstalter 
dieses Kongresses und insbesondere 
dem Veranstalter dieser spannenden 
Fachkonferenz, unserem Kursleiter 
und meinem Freund Benedikt 
Schoser danken, dass sie mich 
einbezogen haben. 
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Dieser Vortrag ist eine Medium-
Diskussion, weil wir alle Ergebnisse 
zusammenfassen müssen, die Priya 
und Benedikt bereits gezeigt haben; 
die sind sehr wichtig, insbesondere 
im Hinblick auf neue Behandlungen, 
neue wichtige Waffen zur 
Bekämpfung von Morbus Pompe. 
Diese ERT der neuen Generation sind 
relevant, wir glauben wirklich an sie, 
und wir spielen eine wichtige Rolle 
bei der Festlegung ihres Einsatzes. 
Und das ist nicht einfach, weil wir 
noch keine Langzeitergebnisse 
kennen und wir bei der Anwendung 
dieser neuen Therapien vorsichtig 
sein müssen. 
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Sie alle wissen, dass es mehrere 
Möglichkeiten gibt, für Patienten eine 
Diagnose zu stellen und sie 
nachzubeobachten, entweder aus 
motorischer Sicht oder aus 
respiratorischer Sicht. Und diese 
Liste, die Sie sehen, ist die Liste, die 
normalerweise mit diesen Patienten 
arbeitet. Und Sie sehen, dass die 
MRC-Skala, der 6-Minuten-Gehtest, 
die zeitlich begrenzten Tests, wie zum 
Beispiel GSGC, der QMF-Test für die 
gesamte Bewertung der Motorik und 
der R-PAct – der wichtig ist, weil er 
Ihnen die Ergebnisse der täglichen 
Aktivitäten der Patienten zeigen 
kann. Aber wir können natürlich die 
Untersuchung von respiratorischen 
Parametern, insbesondere durch 
Spirometrie, nicht ignorieren, um die 
Ergebnisse der FVC in Rückenlage 
oder Sitzen oder des MIP, MEP und 
anderen möglichen Parametern zu 
ermitteln. Das ist wichtig, weil Sie 
wissen, dass der am stärksten 
betroffene Atemmuskel das 
Zwerchfell ist, also können wir das 
Zwerchfell testen. 
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Jetzt kann uns natürlich auch das 
Labor teilweise helfen, würde ich 
sagen, weil wir die Möglichkeit 
haben, uns die CK- oder 
Transaminase-Werte anzusehen. Und 
Sie wissen das, während in den 
infantilen Fällen die CK etwas höher 
ist und sogar über 2000 Einheiten pro 
Liter erreicht; aber bei den LOPD-
Patienten ist der Spiegel nicht höher 
als 1500 Einheiten, und dies kann 
manchmal auch bei frühen oder 
präsymptomatischen Patienten 
gefunden werden. Daher sind 
Glukosetetrasaccharide im Urin, 
allgemein als Hex4 bezeichnet, auch 
ein wichtiger Test, um festzustellen, 
ob eine normale Ausscheidung dieses 
Metaboliten vorliegt. Aber noch 
wichtiger ist meiner Meinung nach 
der Einsatz der Muskel-MRT, die 
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mittlerweile sehr diffus ist. Sie ist sehr 
wichtig, weil sie uns ermöglichen 
kann, eine frühzeitige 
Muskeldegeneration zu erkennen, die 
in der klinischen Untersuchung nicht 
erkannt wird. 
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Wie Priya und Benedikt zuvor betont 
haben, müssen wir einige andere Punkte 
beachten: wie und wann wir anfangen 
und welche Art von Therapie wir 
anwenden müssen. Ein Punkt ist natürlich 
das Alter bei Erkrankungsbeginn, und Sie 
wissen, dass es zwei Formen gibt, die 
infantile Erkrankung und die Spätform 
der Erkrankung. Der CRIM-Status, der für 
Fälle im Kindesalter relevanter ist, aber 
nicht wirklich für Fälle im 
Erwachsenenalter. Und wir müssen 
wieder berücksichtigen, dass wir 
aufgrund der Multisystemstörung, die 
jetzt eindeutig für Morbus Pompe 
anerkannt ist, berücksichtigen müssen, 
dass wir diese Patienten auf Probleme 
mit dem Herzen, Magen-Darm-Trakt, den 
Harnwegen, dem Gehör und den Gefäßen 
überprüfen müssen. Das ist sehr wichtig, 
weil wir andere Fachleute einbeziehen 
müssen. Sie werden sehen, dass die Liste 
der Fachleute in den letzten 10 Jahren 
aufgrund der Mulitsystembeteiligung 
stark angewachsen ist. Vergessen Sie 
nicht, dass wir neben dem Versuch, die 
beste Therapie für den Patienten 
auszuwählen, unter der Annahme, dass 
wir jetzt mehr Möglichkeiten haben, 
Patienten zu behandeln, die Möglichkeit 
der Rehabilitationstherapie nicht 
vernachlässigen dürfen, an der 
insbesondere die Logopäden, Physiater 
und Physiotherapeuten beteiligt sind. Das 
sind sehr wichtige, komplexe Situationen, 
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würde ich sagen. Auf der rechten Seite 
sehen Sie zum Beispiel einen Fall, bei 
dem eine Patientin aufgrund ihrer 
Entscheidung mehrere Jahre nicht 
behandelt wurde. Sie litt an hohem 
Blutdruck. Als sie zu uns kam, 
untersuchten wir sie und es wurde ein 
Neuroimaging durchgeführt; wir stellten 
ein sehr großes Aneurysma fest, aber das 
wurde schnell behandelt, weil für sie ein 
Risiko bestand. Danach beschloss sie, 
eine Therapie zu beginnen. 
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Ich möchte zusammenfassen. Für 
Kinder und Erwachsene ist es wichtig 
zu verstehen, was die tatsächliche 
Situation hinsichtlich der Motorik und 
der Atmung und – besonders bei 
Kindern – des Herzens ist; das ist sehr 
wichtig. Wir arbeiten mit Laboren 
und Laboruntersuchungen. Vergessen 
Sie nicht, dass CK- und Hex4-Werte in 
manchen Fällen normal sein können. 
Unter Berücksichtigung all dieser 
Informationen sind die neuen 
Aspekte, die wir besprechen müssen, 
insbesondere der Zeitpunkt, an dem 
wir mit der ERT beginnen müssen. 
Das ist eine sehr offene Diskussion, 
weil wir einige Regeln haben, und ich 
werde in ein paar Minuten darauf 
zurückkommen; aber die Dinge haben 
sich geändert. Beispielsweise wurden 
beim Einsatz von MRTs andere 
Aspekte der Muskeldegeneration 
festgestellt. Der zweite Punkt ist, 
wann wir von einer ERT zu einer 
anderen wechseln müssen. Das ist ein 
weiterer Punkt, und wir brauchen 
längere Studien, um genauere Daten 
zu erhalten. Und schließlich haben 
wir jetzt natürlich eine weitere 
Möglichkeit, die ERT nach den 
Ergebnissen der jüngsten Studien zu 
beginnen. 
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Priya hat bereits weitgehend die 
infantile Form beschrieben; ich 
brauche diese Diskussion nicht zu 
vertiefen. Vergessen Sie nicht, dass 
der Kardio-Status von grundlegender 
Bedeutung ist und untersucht werden 
muss; aber natürlich müssen wir auch 
den motorischen und 
respiratorischen Meilenstein der 
Kinder verfolgen, und die Biomarker 
können auch helfen. Aber die 
endgültige Entscheidung für die 
Diagnose ist natürlich die 
molekulargenetische Untersuchung, 
und es ist sehr wichtig, dass diese 
rechtzeitig durchgeführt wird, weil 
wir bei Bedarf sehr bald mit der 
Therapie beginnen können. Und wir 
müssen den Patienten beurteilen, 
und die Laboruntersuchungen und 
klinischen Untersuchungen sind 
ähnlich – entweder, um die Diagnose 
zu stellen, aber auch, um den 
Patienten nachzubeobachten. Es ist 
wichtig zu betonen, dass es bei 
Kindern wirklich wichtig ist, den 
Antikörperspiegel zu überprüfen, da 
dieser das Ergebnis der Therapie 
beeinflussen kann. 
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Ähnlich verhält es sich bei den LOPD-
Patienten. Sie müssen Motorik, 
Atemfunktion, Bildgebung im Hinblick 
auf die Muskel-MRT sowie die 
Biomarker überprüfen. Und dabei 
handelt es sich auch um die Liste der 
Dinge, die wir durchführen müssen, 
wenn Sie den Patienten alle 6 oder 12 
Monate untersuchen müssen. 
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Aber dies ist eine weitere wichtige, 
sagen wir mal, neue Erfassung, weil 
wir die Stimme der Patienten kennen 
und hören müssen. Und das ist das 
Ergebnis davon, was kürzlich 
unternommen wurde. Es wurden also 
mehrere validierte, von Patienten 
berichtete Ergebnisse auf die 
jüngsten Studien angewendet, und 
Sie sehen, dass es mehrere Skalen 
gibt, neue Skalen, aber auch einige 
bereits verwendete Skalen. Wie zum 
Beispiel der Fragebogen SF-12, der 
sehr wichtig ist, um die wirkliche 
Bedeutung festzustellen, die dieser 
Patient der Therapie und dem 
Fortschreiten der Krankheit beimisst. 
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Das ist etwas, das Ihnen 
zusammenfassend zeigt, wie hoch die 
Zahl der Fachleute ist, die in die 
Behandlung von Morbus Pompe 
einbezogen sind. 
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Zum Abschluss möchte ich Ihnen 
noch einen Fall zeigen. 
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Es geht um ein 2-jähriges Mädchen. 
Es gibt keine Vorgeschichte 
neuromuskulärer Erkrankungen. Als 
sie 1 Jahr alt war, war wegen einer 
Kehlkopfentzündung der CK-Wert 
leicht erhöht, etwa 600. Die 
Untersuchung wurde nach 3 Monaten 
wiederholt. 
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Als wir sie klinisch untersuchten, war 
alles unauffällig, keine 
neurologischen oder kardialen oder 
respiratorischen Probleme. Trotzdem 
war der CK-Wert erhöht, leicht 
erhöht. 
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Und wir führten eine 
Trockenblutuntersuchung durch und 
das Ergebnis war sehr niedrig. 
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Aus diesem Grund wandten wir die 
üblichen diagnostischen Techniken 
an, beginnend mit einer Muskel-MRT. 
Wir haben aber auch andere 
Untersuchungen durchgeführt. Ich 
möchte darauf hinweisen, dass in 
einigen Fällen, insbesondere bei 
Kindern, die genetische 
Untersuchung natürlich allen anderen 
möglichen Untersuchungen 
vorausgeht, um so schnell wie 
möglich das Ergebnis der Diagnose zu 
erhalten. 
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Dies ist das unauffällige Ergebnis der 
MRT. 
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Die Muskelbiopsie zeigte allerdings, 
dass über 25 % der Fasern bereits 
degeneriert und makulös waren, 
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bestätigt durch Färbung für PAS und 
saure Phosphatase. 
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Aber was wirklich überraschend war, 
war die Restaktivität, die 3 % betrug – 
sehr, sehr niedrig. Fibroblasten und 
Myoblasten veränderten sich 
ebenfalls, und die Bestätigung der 
Diagnose kam von der GAA-Analyse, 
bei der die gemeinsame Veränderung 
IVS-1 plus eine zweite Veränderung 
vorlag. 
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Wir haben die Patientin nach dieser 
Diagnose mehrere Jahre lang 
beobachtet, und sie war immer noch 
stabil mit leicht erhöhtem CK-Wert. 
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Und wir haben uns gefragt, ob wir mit 
der Behandlung beginnen müssen; 
aber laut dem European Pompe 
Disease Consortium haben wir 
damals im Jahr 2017 festgestellt, dass 
der Patient symptomatisch sein 
sollte, um mit der Therapie zu 
beginnen. Und in diesem Fall war das 
Mädchen, das kleine Mädchen, nicht 
symptomatisch. 
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Als sie 7 Jahre alt war und sie jedes 
Jahr untersucht wurde, traten 
Probleme beim Gowers-Manöver auf, 
was nicht gerade gut durchgeführt 
wurde. Die Muskel-MRT war 
unverändert, aber der CK-Wert war 
immer noch hoch. 
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Aber wenn Sie sich dieses und dieses 
Bild, das dem von Priya ähnelt, 
ansehen, sehen Sie, dass Scapular 
Winging vorhanden ist. Außerdem lag 
bei ihr eine ziemlich wichtige, immer 
noch wichtige CK-Erhöhung vor. Aber 
auch der 6--Minuten-Gehtest lag ein 
bisschen außerhalb der üblichen 
Grenzwerte. 
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In diesem Fall haben wir uns 
angesichts dieser klinischen 
Entwicklung entschieden, mit der 
Behandlung zu beginnen. 
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Und als sie 7 Jahre und 5 Monate alt 
war, waren dies die Ergebnisse. Wenn 
Sie sich die Ergebnisse nach 6 
Monaten anschauen, lag der 
6-Minuten-Gehtest innerhalb der 
normalen Grenzwerte. Die Zeit für 
den zeitlich begrenzten Gower-Test 
wurde verbessert und der CK-Wert 
war wirklich normal. 
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Das ist das Mädchen jetzt; sie ist 11. 
Die Therapie scheint sehr gut 
angeschlagen zu haben. 
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Dieser Fall lehrt uns Folgendes – 
wenn wir die Möglichkeit einer 
frühzeitigen Diagnose haben, können 
wir mit einer rechtzeitigen 
Behandlung beginnen. Das ist wichtig 
für uns alle. Damit komme ich zum 
Ende. Ich möchte Sie daran erinnern, 
dass es noch offene Fragen dazu gibt, 
wie der Rückgang bei diesen 
Patienten zu berücksichtigen ist; denn 
wir wissen, dass – Benedikt schnitt 
das Thema bereits an – es einen 
Rückgang der Leistungen entweder 
aus motorischer oder aus 
respiratorischer Sicht gibt, und wir 
sollten diesen besser definieren. 
Außerdem haben wir jetzt die 
Möglichkeit, andere Ansätze aus 
therapeutischer Sicht einzusetzen 
und mit einem anderen Ansatz zu 
beginnen, der als überholt abgetan 
wurde. Und das ist alles. Vielen Dank 
für Ihre Aufmerksamkeit. 

 


