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1 Einleitung 

Der Morbus Pompe ist eine autosomal-rezessiv vererbte Stoffwechselerkrankung aus der 

Gruppe der lysosomalen Speicherkrankheiten. Benannt nach dem niederländischen 

Pathologen Johannes Cassianus Pompe ist diese neuromuskuläre Erkrankung auch unter 

den Begriffen „Glykogenose Typ 2“ und „Saure Maltase-Defizienz“ bekannt. Ursache 

vieler lysosomaler Speicherkrankheiten sind Gendefekte, die zu Mangel oder 

vollständigem Fehlen von Enzymen führen, welche für den Abbau intra- und 

extrazellulärer Makromoleküle essentiell sind. Eine solche Enzymdefizienz führt zu 

pathologischer Substratspeicherung (Martina et al. 2020). Ursächlich für den M. Pompe 

sind Mutationen im α-Glukosidase Gen auf Chromosom 17q25, was den vollständigen 

oder teilweisen Mangel des Enzyms α-1,4-Glukosidase (GAA) auslöst (Hirschhorn und 

Reuser 2001). GAA bewirkt den Abbau von Glykogen durch Hydrolyse der α-1,4-

glukosidischen Bindung zwischen den Glukosemolekülen im sauren Milieu der 

Lysosomen (Taverna et al. 2020). Hieraus resultiert eine pathologische intra- und 

extralysosomale Speicherung von Glykogen sowie eine gestörte Autophagie, siehe 

Abbildung 1 (Hirschhorn und Reuser 2001). Alter bei Manifestation und Schweregrad 

der Erkrankung hängen vom genetischen Defekt und der daraus resultierenden 

Restaktivität des Enzyms ab, wobei eine Skelettmuskelschwäche das klinische Bild in 

allen Altersgruppen dominiert (Hirschhorn und Reuser 2001; Kishnani et al. 2006a). Der 

M. Pompe hat ein sehr breites klinisches Spektrum. Es werden eine Säuglingsform 

(Infantile Onset Pompe Disease = IOPD) und eine später beginnende Form (Late Onset 

Pompe Disease = LOPD) unterschieden. Die später beginnende Form kann wiederum 

unterteilt werden in eine juvenile Form, die sich im Kindes- und Jugendalter manifestiert 

(Juvenile Onset Pompe Disease = JOPD) und eine Erwachsenenform. Die Inzidenz der 

IOPD in Europa beträgt etwa  1:120.000 und die der LOPD etwa 1:40.000 (Kishnani et 

al. 2006a; Schoser et al. 2017; Park 2021). Die LOPD ist definiert durch einen 

Symptombeginn nach dem ersten Lebensjahr. Klinisch manifestiert sich die Erkrankung 

mit langsam progredienter Schwäche der Gliedergürtelmuskulatur bei moderater 

Erhöhung der Kreatinkinase (CK). Charakteristisch ist zudem eine meist frühe 

Beteiligung der Zwerchfellmuskulatur. Die LOPD verläuft chronisch progredient und 

führt unbehandelt letztlich zu schwerer motorischer Behinderung und ventilatorischer 

Insuffizienz bei reduzierter Lebenserwartung (Kishnani et al. 2006a; Hirschhorn und 

Reuser 2001).  
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Abbildung 1: Morphologische Veränderungen am Skelettmuskel bei IOPD 

Im PAS gefärbten Resin-Semidünn-Schnitt sind die pathologischen Glykogenablagerungen in den Muskelfasern violett 

und die leeren Vakuolen weiß dargestellt.  

Bildquelle: Mit freundlicher Genehmigung von Frau Prof. Dr. med. Anne Schänzer 

 

Die deutlich schwerer verlaufende IOPD dagegen ist eine Multisystemerkrankung, bei 

der neben der Skelett- auch die Herzmuskulatur und weitere Organe betroffen sind 

(Kishnani et al. 2006a). Erkrankte Säuglinge weisen die typische Trias aus generalisierter 

muskulärer Hypotonie, hypertropher Kardiomyopathie (HCM) und stark erhöhten CK-

Werten auf. Symptombeginn ist kurz nach der Geburt oder in den ersten Lebensmonaten 

(Kishnani et al. 2006a). Unbehandelte Säuglinge erwerben nahezu keine motorischen 

Fähigkeiten und versterben fast ausnahmslos binnen 18 Monaten an 

kardiorespiratorischem Versagen (van den Hout et al. 2003).  

In Europa steht seit 2006 eine Enzymersatztherapie (EET) mir rekombinanter humaner 

GAA (rhGAA, Alglucosidase alfa) für alle Formen des M. Pompe zur Verfügung 

(Fachinformation Myozyme). Zwar haben Studien bei Säuglingen mit IOPD sowie auch 

bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit LOPD belegen können, dass die EET 

bei allen Formen wirksam ist (Kishnani et al. 2007; Kishnani et al. 2009; van der Ploeg 

et al. 2010), doch bleibt der M. Pompe besonders bei Patienten mit IOPD trotz 

Enzymsubstitution eine schwerwiegende Erkrankung mit hoher Morbidität und 

relevanter Mortalität. Mittlerweile haben die ersten Patienten das Schul-, Jugend- und 

sogar das Erwachsenenalter erreicht. Infolge des verlängerten Überlebens ist ein neuer 
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Phänotyp mit multiplen Symptomen sichtbar geworden (Parini et al. 2018; van Gelder et 

al. 2012; Prater et al. 2012; Chakrapani et al. 2010). Hierzu zählen 

Herzrhythmusstörungen (van Capelle et al. 2018), Hör- und Sprachstörungen (Hsueh et 

al. 2021; van Capelle et al. 2010), Schluck- und Gedeihstörungen (van Gelder et al. 2012) 

sowie neurokognitive Auffälligkeiten (Ebbink et al. 2018; Ebbink et al. 2016). Studien 

über das klinische Bild und die Symptomatik bei mit EET behandelten Schulkindern und 

Jugendlichen mit M. Pompe gibt es bislang nur sehr wenige. Diese haben zumeist nur 

einzelne Symptome analysiert, während Daten zur Lebensqualität vollständig fehlen 

(Spiridigliozzi et al. 2012; Spiridigliozzi et al. 2017; Parini et al. 2018; van Capelle et al. 

2018; Ebbink et al. 2018; Prater et al. 2012). 

Auch für die milder verlaufenden Formen des M. Pompe (JOPD) im Kindes- und 

Jugendalter stehen wenig Daten zur Verfügung. Die klinische Manifestation ist sehr 

variabel, so dass bei diesen Patienten häufig Monate bis Jahre zwischen dem Auftreten 

erster Symptome und der Diagnosestellung liegen (van Capelle et al. 2016). Dies liegt 

auch daran, dass die Symptomatik unspezifisch ist. Sie reicht von Muskelschwäche und 

-schmerzen über Fatigue bis hin zu chronischer Diarrhoe (van Capelle et al. 2016; 

Holzwarth et al. 2022). Im Labor finden sich in bis zu 95% der Fälle eine geringe bis 

moderate Erhöhung der CK sowie der Transaminasen und der Laktatdehydrogenase 

(LDH) (Kishnani et al. 2006a).  

Die EET erfolgt als intravenöse Infusion über bis zu acht Stunden in ein- bis 

zweiwöchigen Abständen. Die regelmäßigen Enzymgaben stellen eine große 

Herausforderung für die betroffenen Familien dar, da sie häufig weite Anfahrtswege 

haben und die Infusionsgaben in der Klinik mit großem zeitlichem Aufwand und 

psychischer Belastung verbunden sind. Um diese gering zu halten, besteht bei vielen 

betroffenen Familien der Wunsch, die EET zu Hause als sogenannte 

Heiminfusionstherapie durchzuführen. Hierzu existieren bereits langjährige Erfahrungen 

aus verschiedenen Ländern bei Kindern und Erwachsenen mit anderen lysosomalen 

Speicherkrankheiten (Burton et al. 2009; Beck et al. 2013; Burton et al. 2010). Eine 

Konsensus Empfehlung für den deutschsprachigen Raum zur Heiminfusionstherapie bei 

M. Pompe, die auch Kinder einschließt, wurde 2020 erstellt (Hahn et al. 2021). Bisher 

liegen aber nur sehr wenige Publikationen zu diesem Thema vor (Heinrich et al. 2023; 

Ditters et al. 2023a). In den letzten Jahren sind in einigen wenigen Zentren Patienten in 

die Heimtherapie überführt worden, dennoch bleibt dieses Therapieangebot weiterhin 
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begrenzt und häufig mit Skepsis behaftet. Eine wesentliche Ursache hierfür dürfte die 

fehlende praktische Erfahrung behandelnder Ärzte bezüglich Initiierung, Delegation und 

Supervision dieser Therapieform sowie die Sorge vor Regressansprüchen der 

Krankenkassen sein (Hahn et al. 2021). Aufgrund der Langzeitdaten zur guten 

Verträglichkeit und sehr selten gemeldeter infusionsassoziierter Komplikationen kann 

eine Verlagerung der Infusionstherapie vom Krankenhaus in das häusliche Umfeld bei 

allen Patienten mit M. Pompe erwogen werden (Schoser et al. 2017; Kuperus et al. 2017). 

Es müssen jedoch bestimmte Voraussetzungen erfüllt sein. Die Entscheidung, ob eine 

Heimtherapie begonnen werden kann, muss für jeden Patienten individuell getroffen 

werden. Die ersten Infusionsgaben müssen in einem spezialisierten Zentrum mit 

professioneller Überwachung erfolgen. Hauptrisiko ist das Auftreten von 

infusionsassoziierten allergischen Reaktionen (IAR). Die große Mehrzahl an IAR verläuft 

mild bis mittelschwer und ist durch Beenden der Infusion sowie ggf. Verabreichung von 

H1-Blockern und Steroiden problemlos zu kontrollieren, da es sich meist nicht um 

klassische allergische Reaktionen vom Soforttyp handelt. Allergische Reaktionen treten 

meist in den ersten vier Monaten nach Beginn der EET auf, werden aber selten auch noch 

Jahre nach bis dahin problemloser Medikamentengabe beobachtet (Vries et al. 2017; Das 

et al. 2017). Die Delegation ist auch aus juristischer Sicht unter bestimmten Umständen 

möglich. Der behandelnde Arzt rezeptiert das zu infundierende Medikament, die 

Prämedikation und die Notfallmedikation. Die Delegation der Durchführung der 

Heiminfusionstherapie erfolgt schriftlich ad personam an speziell geschulte Pflegekräfte. 

Die Endverantwortung für die korrekte Durchführung der EET verbleibt beim Arzt. Die 

Zeitintervalle für die Übermittlung der Infusionsprotokolle müssen festgelegt werden. 

Wünschenswert wäre das Zusammentragen der Erfahrungen einer größtmöglichen 

Anzahl von Patienten in Heimtherapie als zukünftige Diskussionsgrundlage.  
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2 Ziel der Arbeit 

In dieser Dissertation sollen folgende Fragen beantwortet werden: 

 

➔ Welche Probleme haben Kinder mit IOPD, die das Schulalter erreicht haben? 

Welche motorischen Fähigkeiten konnten sie erlernen und welche davon sind zum 

Zeitpunkt der letzten aktuellen Untersuchung noch möglich? Wie sind die 

kardialen, respiratorischen und kognitiven Funktionen? In welchem 

Ernährungszustand befinden sich solche langzeitüberlebenden Kinder mit IOPD? 

 

➔ In welchem Alter und mit welchen klinischen Symptomen präsentieren sich 

Kinder mit JOPD, bei denen die Diagnose nach dem ersten und vor dem 18. 

Geburtstag gestellt wurde? Was sind Indikationen zur Diagnostik und wie erfolgt 

die Diagnosestellung? Wie ist die Korrelation zwischen Genotyp und Phänotyp? 

 

➔ Wo, wie und durch wen erfolgt die Enzymersatztherapie bei Kindern mit M. 

Pompe? Wie ist die Lebensqualität von Kindern unter EET? Wie zufrieden sind 

Familien, bei denen die EET als Heimtherapie erfolgt?  
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3 Theoretischer Hintergrund 

Bei etwa einem Viertel aller Patienten mit M. Pompe manifestiert sich die Erkrankung im 

Säuglingsalter. Typische Vorstellungsgründe sind eine Trinkschwäche, schlechtes 

Gedeihen, vermehrtes Schwitzen bei Anstrengung, ein Herzgeräusch, gehäufte 

respiratorische Infekte und ein erniedrigter Muskeltonus („Floppy Infant“). Die Säuglinge 

zeigen eine ausgeprägte, rumpfbetonte Muskelhypotonie mit Zurückfallen des Kopfes im 

Traktionsversuch, siehe Abbildung 2. Typisch ist auch eine leichte Zungenprotrusion bei 

offenstehendem Mund und milder Makroglossie. Durch Affektion der 

Zwerchfellmuskulatur kommt es zu einer raschen und oberflächlichen, oft paradoxen 

Atmung. Das Röntgen-Thorax Bild zeigt eine ausgeprägte Kardiomegalie, siehe 

Abbildung 2 und im Echokardiogramm findet sich regelhaft eine hypertrophe, häufig 

obstruktive Kardiomyopathie (HC(O)M), siehe Abbildung 3 (Kishnani et al. 2006a; 

Hahn et al. 2015; van den Hout et al. 2003). Schwierigkeiten beim Saugen und Schlucken 

können die Sondierung der Nahrung über eine nasogastrale Sonde erfordern. Im Blutbild 

fällt neben den zumeist stark (5-10fach) erhöhten CK-Werten auch eine Erhöhung der 

LDH, der Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) und der Glutamat-Pyruvat-

Transaminase (GPT) auf (van den Hout et al. 2003). Eine Herzinsuffizienz wird durch 

stark erhöhte Werte des Brain Natriuretic Peptide (BNP) oder des pro-BNP 

widergespiegelt (Hahn et al. 2006). Ohne Behandlung verläuft die Erkrankung rasch letal. 

 

Abbildung 2: Vier Monate altes Mädchen mit IOPD und ausgeprägter 

Muskelhypotonie sowie Kardiomegalie im Röntgen-Thorax 

Bildquelle: Mit freundlicher Genehmigung von Herrn Prof. Dr. med. Andreas Hahn 
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Abbildung 3: Echokardiogramm eines Mädchens mit IOPD mit progredienter 

hypertropher Kardiomyopathie im Alter von zwölf Wochen (links) und 40 Wochen 

(rechts) 

Bildquelle: Mit freundlicher Genehmigung von Herrn Prof. Dr. med. Andreas Hahn 

 

In den 1990er Jahren wurden erste Studien mit rhGAA, gereinigt aus Kaninchenmilch 

oder aus gentechnisch veränderten Zellkulturen von chinesischen Hamsterovarienzellen, 

an einer kleinen Kohorte von IOPD-Patienten durchgeführt. Die HCM wurde deutlich 

verbessert und das Überleben aller Patienten über das erste Lebensjahr hinaus verlängert 

(van den Hout et al. 2000; van den Hout et al. 2001; Amalfitano et al. 2001). Im Jahr 2006 

wurden die Resultate einer multinationalen, multizentrischen Open-Label-Studie 

veröffentlicht, welche die ersten vielversprechenden Ergebnisse bestätigte. Es konnte 

gezeigt werden, dass die EET mit rhGAA signifikant das Gesamtüberleben und auch das 

beatmungsfreie Überleben verlängerte (Kishnani et al. 2006b). Außerdem führte sie zu 

einer Verringerung der linksventrikulären Muskelmasse, welche eine Umkehr der HCM 

widerspiegelt (Kishnani et al. 2006b). In einer weiteren, zulassungsrelevanten Studie mit 

18 Säuglingen, die bei Behandlungsbeginn maximal sechs Monaten alt waren, wurde die 

Bedeutung eines frühzeitigen Behandlungsbeginns, insbesondere für das optimale 

motorische Ansprechen, unterstrichen (Kishnani et al. 2007). Weiterhin konnten keine 

signifikanten Unterschiede zwischen zwei Gruppen mit unterschiedlicher Dosierung (20 

mg/kg alle zwei Wochen und 40 mg/kg alle zwei Wochen) bezüglich Sicherheit und 

Effizienz beobachtet werden (Kishnani et al. 2007; Kishnani et al. 2009). Basierend auf 

diesen Erkenntnissen wurde die EET mit Alglucosidase alfa (Myozyme) im Jahr 2006 in 

Europa mit einer empfohlenen Dosis von 20 mg/kg alle zwei Wochen zugelassen.  

Die EET zielt darauf ab, den zugrundeliegenden Enzymmangel zu kompensieren. Dabei 

wird rhGAA dem Patienten intravenös infundiert und über rezeptorvermittelte 
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Endozytose im Lysosom aufgenommen. Dort soll es die katalytische Funktion des 

defekten, körpereigenen Enzyms übernehmen, siehe Abbildung 4. 

 

Abbildung 4: Wirkweise der EET 

Die GAA wird im Endoplasmatischen Retikulum gebildet, im Golgi-Apparat mit einem Mannose-6-Phosphat-Rest 

versehen und anschließend über rezeptorvermittelte Endozytose ins Lysosom aufgenommen. Im sauren Milieu der 

Lysosomen bewirkt die GAA den Abbau von Glykogen durch Hydrolyse der α-1,4-glukosidischen Bindung zwischen 

den Glukosemolekülen. Alle Muskelzellen weisen an ihrer Oberfläche Mannose-6-Phosphat-Rezeptoren auf, über die 

irrtümlich in die Blutbahn gelangte GAA-Moleküle wieder in die Zelle aufgenommen werden können. Bei M. Pompe 

kann aufgrund des GAA-Mangels Glukose nicht vom Glykogen abgespalten werden. Pathologische 

Glykogenspeicherung und gestörte Autophagie führen schließlich zur Zelldestruktion. Bei der EET wird rekombinant 

hergestellte GAA infundiert, welche über die Mannose-6-Phosphat-Rezeptoren in die Muskelzelle aufgenommen wird 

und die Funktion des defekten körpereigenen Enzyms übernimmt.  

Bildquelle: Mit freundlicher Genehmigung von Herrn Prof. Dr. med. Andreas Hahn 

 

Die Diagnosestellung eines M. Pompe erfolgt durch den Nachweis einer erniedrigten α-

Glukosidase Aktivität in Lymphozyten bei saurem pH und gleichzeitiger Hemmung 

anderer α-Glukosidasen neutrophiler Granulozyten durch Acarbose (Winchester et al. 

2008). Eine weitere, einfache und minimal invasive Methode ist die 

Enzymaktivitätsmessung mittels Trockenbluttest. Bei der IOPD ist die 

Restenzymaktivität < 1% (Hirschhorn und Reuser 2001; van der Ploeg und Reuser 2008). 

Ungefähr 60% der IOPD Patienten bilden ein nicht funktionierendes GAA-Protein,  
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während die übrigen überhaupt kein Enzym bilden können (Banugaria et al. 2011). Die 

erstgenannten Patienten werden als CRIM (Cross Reactive Immunostained Material)-

positiv und die letztgenannten als CRIM-negativ klassifiziert. Zur Bestätigung der 

Diagnose wird empfohlen, eine genetische Analyse des GAA-Gens beim Patienten und 

den Eltern durchzuführen (Kishnani et al. 2006a). Anhand des Genotyps lässt sich in ca. 

90% der Fälle der CRIM-Status vorhersagen (Bali et al. 2012). In der Mutationsdatenbank 

des Pompe-Centers des Erasmus MC Rotterdam finden sich Informationen über Schwere 

und CRIM-Status von mittlerweile mehr als 900 GAA-Varianten (Niño et al. 2019; 

Erasmus MC University Medical Center Rotterdam 2024). Die Bedeutung des CRIM-

Status und hoher Antikörpertiter gegen die rhGAA (rhGAA-AK) wurde erstmals 2010 

beschrieben (Kishnani et al. 2010). Bereits in der Zulassungsstudie von 2001 wurde bei 

den CRIM-negativen Patienten eine Antikörperbildung mit einhergehender klinischer 

Verschlechterung beobachtet (Amalfitano et al. 2001). Kishnani et al. attribuierten dem 

negativen CRIM-Status eine negative prädiktive Rolle: in einer Kohorte von 32 mit EET 

behandelten IOPD-Patienten waren in einem Alter von 27.1 Monaten alle der CRIM-

negativen Patienten entweder verstorben oder auf ein Beatmungsgerät angewiesen, 

während der Anteil der Verstorbenen oder invasiv Beatmeten unter den CRIM-positiven 

Patienten nur 19% betrug (Kishnani et al. 2010). Die Autoren führten das schlechte 

Outcome der CRIM-negativen Kinder auf die frühere Entwicklung höherer Serumtiter 

gegen die rekombinante GAA zurück (Kishnani et al. 2010). Da CRIM-negative 

Patienten überhaupt keine eigene GAA bilden, ist für sie das rekombinant hergestellte, 

humane Enzym körperfremd und sie reagieren auf die Substitution häufiger mit der 

Bildung hoher, neutralisierender Antikörpertiter (high-sustained antibodytiter, HSAT) 

(Banugaria et al. 2011). Die Entwicklung von HSAT kann auch bei CRIM-positiven 

Patienten vorkommen (Banugaria et al. 2011), dies ist aber wesentlich seltener der Fall 

(van Gelder et al. 2015; Banugaria et al. 2011). Etwa 90% der IOPD-Patienten, die mit 

Alglucosidase alfa behandelten werden, bilden IgG-Antikörper (IgG-AK) 

(Fachinformation Myozyme; Kishnani et al. 2010; Nicolino et al. 2009), wobei die 

Mehrheit bei fortgesetzter Behandlung eine immunologische Toleranz entwickelt 

(Banugaria et al. 2011; Wang et al. 2008). Die Mehrzahl der pädiatrischen Patienten bildet 

in den ersten 3 Monaten der Therapie Antikörper (Nicolino et al. 2009), manchmal 

werden die Antikörper jedoch auch plötzlich positiv und erreichen ihren Höhepunkt 

mehrere Jahre nach Beginn der EET (Broomfield et al. 2016). Es werden zwei relevante 

Klassen von Immunglobulin-Antikörpern unterschieden: hohe anhaltende IgG-AK 
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führen zur Verschlechterung des klinischen Status und zur Verkürzung des 

beatmungsfreien Überlebens (Banugaria et al. 2011; Kishnani et al. 2010; Desai et al. 

2019), während es durch die Entwicklung von IgE-AK zu IAR bis hin zur Anaphylaxie 

kommen kann (Desai et al. 2019).  

Der CRIM-Status sollte möglichst vor Therapiebeginn bestimmt werden, um ggf. eine 

prophylaktische, immunmodulatorische Behandlung zu initiieren. Beginnend 2009 

wurden verschiedene Immunmodulationsschemata entwickelt, mit dem Ziel, die Toleranz 

gegenüber der EET langfristig zu wahren (Banugaria et al. 2013a; Kazi et al. 2017; 

Poelman et al. 2019; Mendelsohn et al. 2009). Insgesamt wurden positive Effekte 

bezüglich Überleben und Erwerb der Gehfähigkeit beobachtet, aber die Bildung von 

rhGAA-AK und das Auftreten von IAR konnten nicht vollständig verhindert werden 

(Poelman et al. 2020). Ein prophylaktischer Beginn der Immunmodulation vor Beginn 

der EET ist dem späteren, therapeutischen Einsatz vorzuziehen. Er geht mit einem 

höheren Sicherheitsprofil aufgrund kürzerer Anwendungsdauer und niedrigeren Dosen 

sowie einem besserem klinischem Outcome einher (Desai et al. 2019). Derzeit wird 

empfohlen, bei CRIM-negativen Patienten vor Beginn der EET mit einer 

Immunmodulation zu beginnen und die rhGAA-IgG-AK in monatlichen Abständen zu 

messen (Banugaria et al. 2013b).
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4 Klinisches Outcome von Patienten mit infantilem 

Morbus Pompe im Schul- und Erwachsenenalter 

4.1 Patienten und Methoden 

Patientenkollektiv 

Die Studie wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultät der Justus-

Liebig-Universität Gießen genehmigt (AZ 85/20).  

Es wurden die Daten zweier Kohorten erhoben und ausgewertet.  

Die erste Kohorte bestand aus Patienten, welche im internationalen Pompe Registry 

erfasst waren. Dies ist das größte Patientenregister für M. Pompe, in welchem global 

medizinische Daten zum Krankheitsverlauf von Kindern und Erwachsenen mit M. Pompe 

gesammelt werden. Das Register ist firmenfinanziert von Sanofi Genzyme (Sanofi 

Genzyme 2022). Die im November 2020 gestellte Fragestellung an das Registry umfasste 

den klinischen Status von IOPD-Patienten, die mindestens zehn Jahre alt waren, mit 

Fokus auf die motorischen, kardialen, respiratorischen und kognitiven Funktionen. Als 

Einschlusskriterien wurden ein Symptombeginn vor Vollendung des ersten Lebensjahres, 

das Vorliegen einer HCM bei Diagnosestellung und ein Alter von mindestens zehn Jahren 

zum Zeitpunkt der Datenabfrage festgelegt.  

Parallel wurde eine zweite Kohorte detailliert nachuntersucht. Hierfür kontaktierten wir 

neuromuskuläre Zentren in Deutschland, Österreich und der Schweiz, die auf die 

Behandlung von lysosomalen Speicherkrankheiten spezialisiert sind und erfragten ihre 

Unterstützung. Die Familien wurden entweder telefonisch oder direkt vor Ort über Inhalt 

und Ziele der Studie informiert. Nach Darstellung des Ablaufs wurde angefragt, ob 

Bereitschaft zur Teilnahme bestünde. Das schriftliche Einverständnis der Eltern und der 

einwilligungsfähigen Patienten wurde vor Beginn eingeholt. Der Krankheitsverlauf 

wurde retrospektiv erhoben und zusätzlich wurde im Rahmen der Studienuntersuchung 

der aktuelle klinische Status erfasst. Aufgrund der geringen Anzahl älterer Überlebender 

beschlossen wir deutschsprachige Patienten bereits ab einem Alter von sieben Jahren 

einzuschließen. Weitere Einschlusskriterien waren eine enzymatisch und genetisch 

gesicherte Diagnose mit HCM, Enzymaktivität der GAA < 1% und Symptombeginn vor 
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Vollendung des sechsten Lebensmonats. Dies entsprach einem Geburtszeitraum bis 

Februar 2015. Die Untersuchungen erstreckten sich auf den Zeitraum von Juni 2020 bis 

Januar 2022. Die in Deutschland lebenden Patienten wurden durch mich untersucht, zehn 

Patienten im Rahmen von Kontrollterminen in ihrem Zentrum, die übrigen drei Kinder 

und Jugendlichen wurden zu Hause aufgesucht. Zwei Patienten aus Österreich wurden 

von ihrer betreuenden Ärztin Frau Prof. Dr. med. Dipl.-Psych. Huemer untersucht. Somit 

entstand für die Familien nur ein geringer Mehraufwand. 

Untersuchungsablauf 

Vorbereitend auf die Untersuchung wurde anhand der Krankenakten der Fragebogen für 

Patienten mit infantiler Verlaufsform eines Morbus Pompe älter als sieben Jahre (FGB-

IOPD≥7, siehe Anhang 1) ausgefüllt. Die zeitliche Dauer der Untersuchung betrug 

durchschnittlich drei Stunden. Die folgenden Testungen wurden stets in derselben 

Reihenfolge durchgeführt.  

Zunächst wurde in einem ausführlichen Gespräch mit den Eltern der Krankheitsverlauf 

besprochen und der FGB-IOPD≥7 ergänzt. Es folgte eine neurologische Untersuchung 

der Patienten. Daraufhin wurde das allgemeine Intelligenzniveau mit Hilfe des Culture 

Fair Intelligence Tests (CFT) geprüft. Zur Erfassung der feinmotorischen 

Geschicklichkeit wurden der 9 Hole Peg Test (9-HPT) und zur Erhebung des motorischen 

Status der Quick Motor Function Test (QMFT) und der 6 Minuten Gehtest (6-minutes-

walk-test, 6MWT) durchgeführt. Zuletzt wurde eine Sprachaufnahme der Patienten 

aufgezeichnet. Nach Anleitung, Einarbeitung und eigenständiger Durchführung unter 

Aufsicht der Mitarbeiter des sozialpädiatrischen Zentrums sowie der neuropädiatrischen 

Station des Universitätsklinikums Gießen wurden die Testungen und Untersuchungen der 

Patienten durch mich vorgenommen. Während der Testungen füllten die Eltern parallel 

zwei Fremdbeurteilungsbögen aus: die Verhaltensmerkmale ihres Kindes wurden mit 

Hilfe der Child Behavior Checklist/6-18R (CBCL/6-18R) und der Gesundheitszustand 

des Kindes anhand des Short-Form36-Health Survey (SF-36) erfasst. 

Im folgenden Abschnitt werden die angewandten Testverfahren erläutert.  

Der selbstkonzipierte FGB-IOPD≥7 ist in vier Unterpunkte gegliedert und dient zur 

umfassenden Erhebung des Gesundheitszustandes. Mit den Unterpunkten „Allgemeines“, 

„Aktueller Status (Zeitraum von bis zu sechs Monaten vor Testdatum)“, „Verlauf (seit 
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Beginn der EET bis sechs Monate vor Testdatum)“ und „Historie (Zustand vor Beginn 

der EET)“ sollte der Krankheitsverlauf möglichst detailliert und chronologisch 

übersichtlich erhoben werden. Informationen für den Fragebogen wurden aus den 

Krankenakten, durch die körperliche Untersuchung, Einschätzungen der zuständigen 

Neuropädiater und durch Gespräche mit den Eltern gewonnen. Inhaltlich umfasst der 

Erhebungsbogen systematisch Fragen zu allen betroffenen Organsystemen, dem 

Ernährungszustand, Art der Beschulung, Blutuntersuchungen, zur Durchführung der 

Enzymersatztherapie sowie zum Auftreten von IAR. 

Beginnend mit den motorischen Fähigkeiten wurden eine Kraftminderung bestimmter 

Muskelgruppen und das Erreichen der motorischen Meilensteine (Treppensteigen, freies 

Gehen, Krabbeln/Robben, freies Sitzen, Kopfkontrolle) erhoben. 

Zur Erfassung der Herzfunktion wurden die Ergebnisse echokardiographischer 

Untersuchungen herangezogen. Erfasst wurden das Vorliegen einer HCM 

(linksventrikulärer Massenindex > eine Standardabweichung) in der Echokardiographie 

sowie von Herzrhythmusstörungen im Elektrokardiogramm (EKG). Für die Auswertung 

und Interpretation der Ergebnisse wurde die Befundung des die Untersuchungen 

durchführenden Kardiologen genutzt. Es wurden alle vorliegenden 

Untersuchungsergebnisse herangezogen. 

In Bezug auf die respiratorische Funktion wurde der Beatmungsstatus abgefragt. 

Weiterhin wurden Ergebnisse von Lungenfunktionstestungen berücksichtigt und die 

ungefähre Anzahl an Pneumonien erfasst. 

Zur Beurteilung des Ernährungszustandes wurden Größe, Gewicht und BMI bestimmt. 

Z-Scores für Größe und Gewicht für Patienten < 18 Jahre wurden anhand der Normwerte 

von Kromeyer-Hauschild et al. (Kromeyer-Hauschild et al. 2001) kalkuliert, für Patienten 

> 18 Jahre anhand der deutschen Normdaten von Hemmelmann et al. (Hemmelmann et 

al. 2010). Daraufhin wurde die Art der Nahrungsaufnahme erfragt. Hierzu wurde in einem 

ersten Schritt eine Einteilung nach FGB-IOPD≥7 in Nahrungsaufnahme „oral“ oder „per 

PEG/ Sonde“ und „selbstständig“ versus „mit Hilfe“ vorgenommen. Anschließend wurde 

die deutsche Übersetzung der Functional Oral Intake Scale (FOIS-G) herangezogen, um 

die Nahrungsaufnahme anhand einer siebenstufigen Skala genauer zu beschreiben, siehe 

Tabelle 1. Die FOIS-G ist ein Messinstrument zur Beurteilung der funktionellen, oralen 
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Aufnahme bei Patienten mit Dysphagie, welches eigentlich zur Befunddokumentation bei 

der Flexiblen Endoskopischen Schluckevaluation verwendet wird (Hamzic et al. 2021).  

 

Tabelle 1: FOIS-G 

Stufe 1 Keine orale Ernährung 

Stufe 2 Sondenabhängig mit minimalen Versuchen oraler Nahrungs- oder Flüssigkeitsaufnahme 

Stufe 3 Sondenabhängig mit regelmäßiger oraler Nahrungs- oder Flüssigkeitsaufnahme 

Stufe 4 Vollständig orale Aufnahme einer Nahrungsmittelkonsistenz 

Stufe 5 
Vollständig orale Aufnahme mehrerer Nahrungsmittelkonsistenzen; spezielle 

Zubereitung oder Kompensation erforderlich 

Stufe 6 
Vollständig orale Aufnahme mehrerer Nahrungsmittelkonsistenzen ohne spezielle 

Zubereitung; Einschränkung bestimmter Nahrungsmittel erforderlich 

Stufe 7 Vollständig orale Nahrungsaufnahme ohne Einschränkungen 

 

Bei den IOPD-Patienten wurde die Einteilung jedoch nicht durch eine endoskopische 

Schluckevaluation vorgenommen, sondern nur anamnestisch anhand der beschriebenen 

Nahrungsaufnahme. 

Die Hörfunktion wurde mithilfe vorhandener Untersuchungsergebnisse von Audiometrie 

bzw. Hirnstammaudiometrie und die Sehfunktion anhand der Bestimmung des Visus 

bzw. des Tragens einer Brille erhoben. 

Für die Beurteilung der Verständlichkeit der Sprache wurden Videotonaufnahmen 

gemacht. Diese wurden nach Mitbeurteilung eines erfahrenen Neuropädiaters (AH) nach 

FGB-IOPD≥7 auf einer vierstufigen Skala von „kann nicht sprechen“ über „kaum mehr 

verständlich“, „noch gut verständlich“ bis hin zu „normal“ eingeordnet. 

Bei den Blutuntersuchungen war der Verlauf der Werte der CK, LDH, GOT, GPT und 

rhGAA-AK von Interesse. Der Schweregrad der IAR wurde nach der S2-Leitlinie 
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„Akuttherapie und Management der Anaphylaxie“ eingeteilt. Die Klassifizierung erfolgt 

nach den schwersten aufgetretenen Symptomen, siehe Tabelle 2 (Ring et al. 2014).  

 

Tabelle 2: Schweregradskala zur Klassifizierung anaphylaktischer Reaktionen 

Grad 
Haut- und subjektive 

Allgemeinsymptome 
Abdomen Respirationstrakt Herz-Kreislauf 

I Juckreiz, Urtikaria, 

Flush, Angioödem 
- - - 

II 
Juckreiz, Urtikaria, 

Flush, Angioödem 

Nausea, 

Krämpfe, 

Erbrechen 

Rhinorrhö, Heiserkeit, 

Dyspnoe 

Tachykardie 

(Anstieg 

>20/min), 

Hypotension 

(Abfall 

>20mmHg 

systolisch), 

Arrhythmie 

III 
Juckreiz, Urtikaria, 

Flush, Angioödem 

Erbrechen, 

Defäkation 

Larynxödem, 

Bronchospasmus, 

Zyanose 

Schock 

IV 
Juckreiz, Urtikaria, 

Flush, Angioödem 

Erbrechen, 

Defäkation 
Atemstillstand Kreislaufstillstand 

 

Ein hoher, persistierender Antikörpertiter (high-sustained antibody titer, HSAT) ist 

definiert als ≥ 51.200 mindestens sechs Monate nach Start der EET, ein mittelhoher Titer 

(sustained intermediate titer, SIT) ≥ 12.800 oder < 51.200 innerhalb der ersten zwölf 

Monate nach Therapiestart und ein niedriger Titer (low titer, LT) ≤ 6.400 innerhalb der 

ersten zwölf Monate nach Therapiestart (Kazi et al. 2019; Groot et al. 2019).  

Erfassung des motorischen Status: Quick Motor Function Test, 6 

Minuten Gehtest und 9 Hole Pegboard Test 

Die feinmotorische Geschicklichkeit wurde mittels 9-HPT ermittelt. Unter Zeitmessung 

müssen neun Dübel aus Kunststoff einzeln mit einer Hand aus einem flachen Behälter 

genommen und in die dafür vorgesehenen Löcher auf dem Testbrett gesteckt werden. 
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Wenn alle Löcher bestückt sind, muss der Patient mit derselben Hand die Dübel einzeln 

wieder aus dem Testbrett entnehmen und in den Behälter zurücklegen. Die Testergebnisse 

für die dominante Hand und die nicht-dominante Hand wurden alters- und 

geschlechtsspezifisch ausgewertet und als Z-Scores in Abweichung der Referenzdaten 

von Poole et al. angegeben (Poole et al. 2005).  

Zur Erfassung der motorisch-koordinativen Fähigkeiten kam der QMFT zur Anwendung. 

Dies ist ein Motorik-Test mit 16 Aufgaben, der speziell für M. Pompe Patienten 

entwickelt und validiert wurde. Die Durchführung wird pro Aufgabe anhand einer 

fünfstufigen Skala mit null bis vier Punkten bewertet. Objektivität wird durch 

ausformulierte Antwortmöglichkeiten erlangt. Es kann ein Gesamtergebnis zwischen null 

und 64 Punkten erreicht werden. Die Interrater- und Intrarater-Zuverlässigkeit sind gut 

(0.78 bis 0.98 und 0.76 bis 0.98). Bezüglich der Validität wird eine starke Korrelation mit 

den Ergebnissen des Handdynamometers (r = 0.81) und der manuellen Muskeltestung (r 

= 0.89) erreicht (van Capelle et al. 2012). Ausgewertet wurden die Einzelergebnisse aller 

16 Items und das Gesamtergebnis. Die Ergebnisse wurden zur Veranschaulichung in eine 

Prozentskala transformiert (100% entspricht einer normalen Motorik).  

Die gehfähigen Patienten absolvierten den 6MWT. Dies ist ein Funktionstest, der mit 

standardisierter Ausführungsanweisung gut die körperliche Leistungsfähigkeit von 

Kindern widerspiegelt. Die Gehdistanz wurde „konventionell“ durch Zählung der 

zurückgelegten Runden gemessen. Die Z-Scores für Alter und Größe wurden anhand der 

Normdaten der PH Austria errechnet (Geiger et al. 2007).  

Erfassung des allgemeinen Intelligenzniveaus (CFT 1-R und CFT 20-R) 

Aufgrund der unterschiedlichen Ethnien der Patienten entschieden wir uns, mit dem 

Culture Fair Intelligence Test 1-Revision (CFT 1-R) bzw. Culture Fair Intelligence Test 

20-Revision (CFT 20-R) einen sprachfreien Intelligenztest zu verwenden, welcher 

möglichst frei von soziokulturellen und erziehungsspezifischen Einflüssen ist. 

Verzerrungen durch sprachliche Kenntnisse sollten möglichst minimiert werden. 

Der CFT 1-R stellt eine partielle Adaption und Anpassung des „Culture Fair Intelligence 

Tests – Scale 1“ von R. B. Catell dar (Weiß und Osterland 2013). Das Testverfahren 

ermöglicht die Bestimmung der Grundintelligenz, d.h. der Fähigkeit, in neuartigen 

Situationen und anhand von sprachfreiem, figuralem Material Denkprobleme zu erfassen, 
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Regeln zu erkennen, Beziehungen herzustellen, Merkmale zu identifizieren und rasch 

wahrzunehmen (Weiß und Osterland 2013). In den sechs Untertests werden plausible 

Zuordnung von Figur und Symbol, visuelle Orientierung und Aufmerksamkeit, 

Wiedererkennung von Ähnlichkeiten, aktives schlussfolgerndes Denken, Klassifizieren 

von Merkmalen sowie Erfassen und Fortführen von Regeln und Zusammenhängen 

geprüft. Der CFT 1-R ist einsetzbar bei Kindern im Alter von 5.4 bis 9.11 Jahren. Eine 

hohe Objektivität wird durch die genaue Durchführungsanweisung und 

Auswertungsvorschrift erlangt. Die Reliabilitätskoeffizienten liegen in den Untertests 

zwischen r = .63 und r = .86, in den Summenwerten der Subtests 1-3 und 4-6 bei r = .88 

und r = .94. Bezüglich der Validität wird eine mittlere Korrelation der CFT 1-

Gesamtleistung mit dem Handlungsteil des Hamburg-Wechsler-Intelligenztests 

(HAWIK) von r = .66 angegeben (Weiß und Osterland 2013). 

Ab einem Alter von 9.0 Jahren wurde der ähnlich konzipierte CFT 20-R verwendet, 

welcher bei Kindern > 8.5 Jahren eingesetzt werden kann. Dieser ist ebenfalls sprachfrei 

und beinhaltet rein figurale Aufgaben. Er besteht aus 101 Items, aufgeteilt in zwei 

Testteile, die in je vier Subtests gegliedert sind. Zur Auswertung kam die Langform 

(Berücksichtigung beider Testteile), wobei Testteil 1 in der angegebenen Mindesttestzeit 

durchgeführt wurde. Der Test liefert gute Durchführungs-, Auswertungs- und 

Interpretationsobjektivitäten. Die Gesamtreliabilität beider Teile wird mit r = .96 

beschrieben (Weiß 2019). Hinsichtlich der Konstrukt- bzw. faktoriellen Validität wird 

eine Korrelation mit dem „g“-Faktor („allgemeine intellektuelle Leistungsfähigkeit“) für 

die vier Subtestarten von r = .78 bis r = .83 angegeben. Auch hier wird vor allem die 

„General Fluid Ability“ gemessen (Weiß 2019). Die ermittelten IQ-Werte wurden mit 

Hilfe des multiaxialen Klassifikationsschemas für psychische Störungen im Kindes- und 

Jugendalter basierend auf dem ICD-10 kategorisiert, siehe Tabelle 3 (Remschmidt et al. 

2012).  
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Tabelle 3: Klassifikation der IQ-Werte zur Beschreibung von Intelligenzstörungen 

basierend auf dem ICD-10 (Remschmidt et al. 2012) 

Einteilung IQ 

Sehr hohe Intelligenz ≥ 130 

Hohe Intelligenz 115 - 129 

Normale Intelligenz 85 - 114 

Niedrige Intelligenz 70 - 84 

Leichte Intelligenzminderung 50 - 69 

Mittelgradige Intelligenzminderung 35 - 49 

Schwere Intelligenzminderung 20 -34 

Schwerste Intelligenzminderung < 20 

 

Erfassung von Verhaltensmerkmalen (Child Behavior Checklist, 

CBCL/6-18R) 

Zur Erfassung der Ausprägung von Verhaltensmerkmalen und -problemen wurde der 

Elternfragebogen der CBCL/6-18R verwendet. Der Fragebogen gliedert sich in die 

beiden Teile „Kompetenzen“ und „Problemskalen“. Im ersten Teil werden anhand von 

sieben Items die Kompetenzen in den drei Unterskalen „Aktivitäten“, „Soziale 

Kompetenz“ und „Schule“ erfragt. Neben drei Einzelergebnissen kann auch ein 

Gesamtergebnis („Kompetenzen gesamt“) berechnet werden. Der zweite Teil umfasst 

113 beschriebene Eigenschaften und Handlungsweisen, welche von den Eltern auf einer 

dreistufigen Skala (von 0 = „nicht zutreffend“ bis 2 = „genau oder häufig zutreffend“) 
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bezogen auf den Zeitraum der letzten sechs Monate bis zum Testzeitpunkt eingeordnet 

werden sollen. Für die Auswertung werden acht beurteilungsübergreifende 

Syndromskalen („Ängstlich/ depressiv (AD)“, „Rückzüglich/ depressiv (RD)“, 

„Körperliche Beschwerden (KB)“, „Soziale Probleme (SP)“, „Denk-, Schlaf- und 

repetitive Probleme (DP)“, „Aufmerksamkeitsprobleme (AP)“, „Regelverletzendes 

Verhalten (RV)“ und „Aggressives Verhalten (AV)“) gebildet. Diese können einzeln 

analysiert und ausgewertet werden. Fünf der acht Skalen werden durch Faktorenanalyse 

zweiter Ordnung zu den zwei Gruppen „Internale Probleme“ (AD, RD, KB) und 

„Externale Probleme“ (RV, AV) zusammengefasst. Auch hier kann ein Gesamtwert 

berechnet werden.  

Die T-Werte aller Skalen wurden statistisch analysiert und mit einer repräsentativen 

Normstichprobe verglichen. Bei den drei Unterskalen zu den Kompetenzen werden Werte 

> 35 als unauffällig, Werte zwischen 31 und 35 als grenzwertig und Werte < 30 als 

auffällig eingeordnet. Für die Verrechnungsskala der Kompetenzen liegt der 

Grenzbereich bei 37 bis 40, Werte < 37 gelten als klinisch auffällig. Bei den acht 

Syndromskalen liegt der Grenzbereich der T-Werte bei 65 bis 69, Werte > 69 werden als 

auffällig gewertet. Bei der Verrechnung der Syndromskalen zur Abbildung der 

internalisierenden, externalisierenden und Gesamtprobleme liegt der Grenzbereich 

bereits bei T-Werten zwischen 60 und 63, T-Werte > 63 gelten als auffällig (Döpfner et 

al. 2014). 

Standardisierte Instruktionen und Normierungen ermöglichen ein objektives Vorgehen 

bei der Durchführung, Auswertung und Interpretation. Die Reliabilität der 

Syndromskalen und auch der übergeordneten Skalen konnte bestätigt werden. Die 

internen Konsistenzen der Gesamtauffälligkeit und der Skalen zweiter Ordnung sind mit 

einem Cronbachs Alpha von mindestens .93 und > .80 im sehr guten und guten Bereich 

(Döpfner et al. 2014). In internationalen Studien an repräsentativen Feldstichproben wird 

die Skalenbildung auch kulturübergreifend (inklusive deutsche Stichproben) bestätigt 

(Döpfner et al. 2014).  
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Erfassung gesundheitsbezogener Lebensqualität (Short Form-36) 

Als Messinstrument zur Erfassung des allgemeinen Gesundheitszustandes und der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurde der SF-36 als Fremdbeurteilungsbogen in 

der „Standardversion“ (zeitlicher Bezug auf die letzten vier Wochen) verwendet. Mit 36 

Fragen werden die folgenden acht Dimensionen des multidimensionalen Konstrukts 

Lebensqualität erfasst: „Körperliche Funktionsfähigkeit (KÖFU)“, „Körperliche 

Rollenfunktion (KÖRO)“, „Körperliche Schmerzen (SCHM)“, „Allgemeine 

Gesundheitswahrnehmung (AGES)“, „Vitalität (VITA)“, „Soziale Funktionsfähigkeit 

(SOFU)“, „Emotionale Rollenfunktion (EMRO)“ und „Psychisches Wohlbefinden 

(PSYC)“. Die acht Subskalen lassen sich den zwei Hauptdimensionen Körperliche 

Gesundheit und Psychische Gesundheit zuordnen. Die Antwortkategorien reichen von 

dichotomen „ja-nein“-Fragen bis hin zu sechsstufigen Likert-Skalen. 

Die Auswertung erfolgt über Addition und Rekalibrierung der Zahlenwerte jeder 

Subskala zu einem Rohskalenwert und anschließender Transformation dieses Wertes in 

eine Prozentwert-Skala. Ausgewertet wurden die Subskalenwerte (Werte zwischen 0 – 

100, 100 stellt höchstmögliche Qualität dar) und die jeweils zusammenfassenden 

körperlichen (KSK) und psychischen (PSK) Summenskalenwerte, welche T-Werte mit 

Mittelwerten von 50 und Standardabweichungen von zehn Punkten repräsentieren. Die 

Ergebnisse wurden mit einer bevölkerungsrepräsentativen Norm verglichen. Objektivität 

ist durch standardisierte Fragen und klare Auswertungsregeln gegeben. Die internen 

Konsistenzen der Subskalen liegen in verschiedenen Stichproben über .70 und erreichen 

somit eine befriedigende Reliabilität. Die Korrelationen mit anderen Fragebögen zur 

Bestimmung des Gesundheitszustandes zeigten ausreichend bis genügend hohe 

Konsistenzen (Morfeld et al. 2011).  

Erfassung struktureller Veränderungen des Zentralen Nervensystems 

Magnetresonanztomographische Aufnahmen des Kopfes (T1- und T2-gewichtet) wurden 

auf Veränderungen der weißen Substanz in verschiedenen anatomischen Regionen 

untersucht. Es wurde nach dem Protokoll von Ebbink et al. vorgegangen. Das Ausmaß 

der Veränderungen wird in drei Stadien eingeteilt, basierend auf der Theorie, dass sich 

die Beteiligung der weißen Substanz von periventrikulär nach subkortikal und von 

superior nach inferior ausbreitet. Stadium 1 entspricht periventrikulären Ablagerungen 
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auf Höhe des Centrum Semiovale, Stadium 2 zusätzlicher Beteiligung der subcortikalen 

Regionen und Stadium 3 einem Fortschreiten zu den infratentoriellen Regionen (Ebbink 

et al. 2018). Alle Aufnahmen wurden von einem erfahrenen Neuropädiater (AH) beurteilt. 

Statistik  

Aufgrund der kleinen Fallzahl erfolgte die Analyse der Daten im Wesentlichen im 

deskriptiven und explorativen Sinn. Das Vorliegen einer Normalverteilung wurde mit 

dem Kolomogorov-Smirnov-Test geprüft. Da viele Variablen nicht normal verteilt waren, 

wurden alle kontinuierlichen Variablen als Medianwerte mit der Spannweite in 

Klammern angegeben; kategorische Daten wurden als Prozentsätze dargestellt. Das 

beatmungsfreie und das Gastrostomie-freie Überleben wurden als Kaplan-Meier-

Graphiken mit 95%-Konfidenzbändern dargestellt. Diese Darstellungen wurden 

freundlicherweise vom Team der Medizinischen Statistik der Justus-Liebig-Universität 

mit Nutzung der Version 8.4 des Macros newsurv.sas erstellt und mit SAS 9.4 (SAS 

Institute, Cary, North Carolina, USA) statistisch ausgewertet. Die Überprüfung eines 

möglichen Zusammenhangs zwischen Beatmung und Gehfähigkeit erfolgte mit Hilfe des 

exakten Tests von Fisher. Die Verteilung des Alters bei Behandlungsbeginn wurde 

getrennt nach „Beatmung nötig: ja/nein“ bzw. „Gehfähigkeit: ja/nein“ dargestellt.  



Ergebnisse 

-22- 

4.2 Ergebnisse 

Internationale Patienten aus dem Pompe Registry 

Im Januar 2021 erhielten wir die Auswertung vom Registry. In der Datenbank waren 

insgesamt 399 IOPD-Patienten mit Geburtsdatum erfasst. Bei 359 Kindern (90,0%) 

wurde mit der EET begonnen. Zum Zeitpunkt der Datenabfrage im November 2020 gab 

es 151 Patienten, die mittlerweile zehn Jahre alt hätten sein können (entsprechend einem 

Geburtszeitraum vor November 2010). Fünfundfünfzig Kinder (36,4%) hatten das das 

zehnte Lebensjahr erreicht und 50 (33,1%) waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch 

am Leben. Achtundfünfzig Kinder (38,4%) waren vor ihrem 10. Geburtstag verstorben. 

Das mediane Alter zum Todeszeitpunkt betrug 2.1 Jahre (IQR 1.2 - 3.7 Jahre, Spannweite 

0.5 - 9.1 Jahre). Der Status der restlichen 38 Patienten (25,2%) war unklar (die letzte 

Aktualisierung liegt viele Jahre zurück).  

Von den 55 Patienten, die das zehnte Lebensjahr erreicht hatten, waren 26 (47,3%) 

weiblich. Das mediane Alter bei Symptombeginn war 1.0 Monate (0.0 – 6.0 Monate), bei 

Diagnosestellung 3.0 Monate (IQR 1.0 – 5.0 Monate, Spannweite 0.0 – 14.0 Monate) und 

bei Beginn der EET 4.0 Monate (IQR 1.0 – 6.0 Monate; Spannweite 0.0 - 3.3 Jahre). 

Sieben Patienten (12,7%) wurden im Neugeborenen-Screening (NGS) diagnostiziert. 

Dreißig Kinder (54,5%) waren CRIM-positiv, acht Kinder (14,5%) CRIM-negativ und 

von 17 Patienten (30,9%) war der CRIM-Status nicht bekannt.  

Um das Langzeit-Outcome darzustellen, wurde die Auswertung auf die Ergebnisse der 

Patienten begrenzt, die beim letzten Follow-Up mindestens acht Jahre alt waren. Das 

mediane Alter bei Datenerhebung betrug 12.7 Jahre (10.0 – 21.3 Jahre). Es ist zu 

beachten, dass es sich bei den folgenden Daten um Mindestwerte handelt, da davon 

ausgegangen werden muss, dass einzelne Untersuchungsergebnisse nicht übermittelt 

wurden. 

Von 32 Patienten lagen Daten zur motorischen Entwicklung (medianes Alter 3.1 Jahre, 

Spannweite 0.1 – 10.2 Jahre) vor. Kopfkontrolle erwarben 27 Kinder (84,4%), Drehen 26 

Patienten (81,3%), freies Sitzen 25 Patienten (78,1%) und Treppen steigen 14 Patienten 

(43,8%). Mit einem medianen Alter von 3.1 Jahren konnten noch 24 Kinder (75,0%) ohne 

Unterstützung sitzen. Von 46 Patienten lernten 27 (58,7%) Laufen, wovon zuletzt 

(medianes Alter von 12.1 Jahren, Spannweite 8.8 – 19.1 Jahre) 21 Kinder (45,7%) noch 

gehfähig waren. Von 13 dieser Patienten (medianes Alter 11.8 Jahre, Spannweite 9.9 – 
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13.1) wurde eine mediane Distanz von 310 Metern (30.0 - 553.0 Metern) im 6MWT 

erreicht.  

Aktuelle Untersuchungsergebnisse der Herzfunktion (medianes Alter 12.0 Jahre, 

Spannweite 8.9 – 19.1) und des Beatmungsstatus (medianes Alter 11.8 Jahre, Spannweite 

8.8 – 21.3) lagen von 45 Patienten vor: neun Patienten (20,0%) hatten eine 

Kardiomyopathie bei der letzten echokardiographischen Kontrolle. Bei fünf Kindern 

(11,9%) lagen Herzrhythmusstörungen (einmal Sinusbradykardie, zweimal 

Sinustachykardie, zweimal nicht spezifiziert) im letzten EKG vor.  

Sechsundzwanzig Patienten (57,7%) benötigten eine Atemunterstützung wovon 15 

Kinder (33,3%) invasiv beatmet wurden.  

Bei 42 Patienten wurde die Art der Nahrungsaufnahme dokumentiert. Achtzehn Kinder 

(42,9%) wurden enteral über eine perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG) ernährt 

und 29 Patienten (69,0%) oral - einige Patienten wurden zusätzlich zur PEG-Sonde oral 

ernährt. Für Größe und Gewicht lagen aktuelle Daten von 44 Patienten vor. Der mediane 

Z-Score für die Größe betrug -0.4 (-3.0 – 1.8) und für das Gewicht -0.3 (-3.17 – 2.3), 

kalkuliert mit den „United States Centers for Disease Control growth charts“ 

(Kuczmarski et al. 2000). 

Daten zur Hörfunktion lagen insgesamt von 44 Patienten (medianes Alter 6.1 Jahre) vor, 

hierunter hatten 35 Kinder (79,5%) einen abnormen Hörtest. Unter den 17 ≥ 8-Jährigen 

hatten 13 Patienten (76,5%) einen auffälligen Hörtest, davon wurde bei drei Patienten 

(23,1%) eine Hörgeräteempfehlung ausgesprochen. 

Von 41 Patienten (medianes Alter 12.1 Jahre) lagen ophthalmologische Berichte vor, 

darunter hatten 18 (43,9%) eine Ptosis und neun (22,0%) einen Strabismus. Der Visus 

war von 13 Patienten bekannt, davon hatten sechs Kinder (46,2%) eine Myopie.  

Daten zum aktuellen Infusionsschema der EET lagen von 41 Patienten vor. Neun Kinder 

(22,0%) erhielten 20 mg/kg alle zwei Wochen. Vierzehn Kinder (43,9%) wurden mit 

einer Zwischendosis infundiert: elf Patienten (26,8%) erhielten 20 mg/kg wöchentlich 

und 14 (17,1%) erhielten ca. 40 mg/kg alle zwei Wochen. Dreizehn Patienten (31,7%) 

erhielten mit 40 mg/kg wöchentlich die Hochdosis.  

IgG-AK wurden bei 27 (49,1%) von 54 Patienten detektiert, während bei vier Kindern 

(7,3%) zu keinem Zeitpunkt positive Titer gemessen wurden. Vier Patienten (7,3%) 

erhielten eine Immunmodulation. 
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Tabelle 4: Langzeit-Outcome der beiden Kohorten im Vergleich 

Kohorte Deutschsprachige Patienten 
Internationale Patienten aus 

dem Registry 

Alter bei Beginn EET in 

Monaten (IQR) 

5.0 

(3.3; 6.5) 

4.0 

(1.0; 6.0) 

CRIM- Status 

Positiv: 13 (86,7%) 

Negativ: 1 (6,7%) 

Positiv: 30 (55,0%) 

Negativ: 8 (15,0%) 

Gehfähigkeit 5 (33,3%) 21 (45,7%) 

HCM 1 (6,7%) 9 (20,0%) 

Arrhythmien 6 (42,9%) 5 (11,9%) 

Invasive 

Atemunterstützung 
5 (33,3%) 15 (33,3%) 

Schwerhörigkeit 8 (66,7%) 13 (76,5%) 

PEG 8 (53,3%) 18 (42,9%) 

Dosis und Frequenz der 

EET 

Standarddosis: 4 (26,7%) 

Zwischendosis: 4 (26,7%) 

Hochdosis: 7 (46,7%) 

Standarddosis: 9 (22,0%) 

Zwischendosis: 14 (43,9%) 

Hochdosis: 13 (31,7%) 

HCM = hypertrophe Kardiomyopathie, Dosis EET: Standarddosis = 20 mg/kg alle zwei Wochen, Zwischendosis = 20 

mg/kg/Woche oder 40 mg/kg alle zwei Wochen, Hochdosis = 40 mg/kg/Woche
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Deutschsprachige Patienten 

Erhobene Daten aus den Krankenakten 

Insgesamt nahmen 15 Kinder und Jugendliche an der Studie teil. Im Rahmen der 

Verlaufskontrolle befanden sich alle Patienten in regelmäßiger Betreuung in einem 

spezialisierten Zentrum: acht Kinder wurden in Gießen betreut, zwei in Bregenz, je eines 

in Jena, Mainz, Dresden, Hamburg und Freiburg. 

Sechs Kinder (40,0%) waren weiblich. Die Neonatalperiode war bei zwei Patienten 

(13,3%) auffällig: bei einem Säugling trat eine kardio-respiratorische Anpassungsstörung 

auf und ein weiterer wurde im Rahmen eines respiratorischen Infektes hospitalisiert und 

benötigte Sauerstoff für einige Wochen.  

Vier Säuglinge (26,7%) wurden aufgrund schlechten Gedeihens für einige Wochen über 

eine Magensonde ernährt. Bei zwei weiteren Patienten lag eine Lippen-Kiefer-

Gaumenspalte vor, die eine komplette Sondierung der Nahrung bis zum operativen 

Verschluss erforderte. 

Erste Symptome waren eine Trinkschwäche resultierend in schlechtem Gedeihen bei 

neun Babys (60,0%), verminderte Belastbarkeit und Schwitzen beim Trinken bei neun 

Babys (60%) sowie eine muskuläre Hypotonie bei sieben Babys (46,7%). Medianes Alter 

bei Symptombeginn war 1.0 Monat (0.0 – 5.0 Monate), bei Diagnosestellung 4.5 Monate 

(IQR 2.5 – 5.5; Spannweite 1.0 – 31.0 Monate) und bei Beginn der EET 5.0 Monate (IQR 

3.3 – 6.5; Spannweite 1.5 – 31.0 Monate). Mediane Zeit zwischen Diagnosestellung und 

Beginn der EET waren 0.5 Monate (0.0 – 4.0 Monate). Es wurden 20 verschiedene 

Mutationen festgestellt; 15 waren in der Mutationsdatenbank gelistet. Alle kategorisierten 

Mutationen waren dem klassisch infantilen Typ zugerechnet. Dreizehn Patienten (86,7%) 

waren CRIM-positiv, ein Patient CRIM-negativ (6,7%) und bei einem (6,7%) war der 

CRIM-Status nicht bekannt. Drei CRIM-positive Kinder (20,0%) erhielten eine 

Immunmodulation. In Tabelle 5 sind demografische, genetische und therapeutische 

Daten (EET-Dosierung und Immunmodulation) zusammengefasst.  

Bei Diagnosestellung verfügten elf Kinder (73,3%) über nahezu keine motorischen 

Fähigkeiten, zwei Patienten (13,3%) konnten sich aus Bauch- in Rückenlage drehen und 

zwei (13,3%) konnten sitzen. Bei allen Patienten lagen eine HCM (Wert des 
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linksventrikulären Massenindex >64 g/m²) und erhöhte Werte der CK (im Median 906 

U/l, Spannweite 420 – 2600 U/l) und der Transaminasen vor. 
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Tabelle 5: Erhobene Daten aus den Krankenakten von 15 deutschsprachigen IOPD-Patienten 

Patient/ 

Ge-

schlecht 

Genotyp 
CRIM-

Status 

Alter bei 

Symptom-

beginn 

(Mo) 

Alter bei 

Diagnose-

stellung 

(Mo) 

Alter bei 

Beginn 

der EET 

(Mo) 

EET 

Start-

dosis 

Alter bei 

Erhöhung 

auf 

20mg/kg/

Woche 

(Mo) 

Alter bei 

Erhöhung 

auf 

40mg/kg/

Woche 

(Mo) 

Aktuelle 

Dosis 

der EET 

Anti-rh 

GAA-AK 

bei 

letzter 

Kontrolle 

Immun-

modu-

lation 

Schwere 

IAR 

1/ f 
c.(1030G>A), 

(1551+1G>C) 
? 3.5 5 7 1 31  2 NA - - 

2/ m 
c.(307T>G), 

(307T>G) 
+ 3 5 6 2 12 18 3 Neg + - 

3/ m 
c.(1798C>T), 

(1798C>T) 
+ 5 20 20 1 25  2 Neg - - 

4/ f 
c.(525delT), 

(670C>T) 
+ 0,5 1.5 2 1  68 3 1:3200 + + 

5/ m 
c.(784G>A), 

(1933G>A) 
+ 0 3 4 1 11  2 Neg - - 

6/ m 
c.(896T>C), 

(896T>C) 
+ 0 1.5 2.5 3  48.5 3 NA - - 

7/ m 
c.(1548G>A), 

(1557G>A) 
+ 5 5 5.5 1  28.5 3 Neg - - 
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8/ m 
c.(1548G>A), 

(1844G>A) 
+ 1 2 2 1   1 < 1:100 - - 

9/ m 
c.(896T>C), 

(896T>C) 
+ 0 1 1,5 1  51 3 Neg - + 

10/ f 
c.(307T>G), 

(1655T>C) 
+ 4 31 31 1  79 3 Neg - - 

11/ m 
c.(2078dupA), 

(2078dupA) 
- 4 4.5 5 1 55 124 3 Neg - - 

12/ f 
c.(IVS07A>G)

, (IVS07A>G) 
+ 2 3 4 1   1 Neg - - 

13/ f 
c.(784G>A), 

(1507del) 
+ 1 6 6 2   1 1:12800 + - 

14/ f 

c.(1799G>A), 

(2481+102_26

46+31del) 

+ 0.5 3 5 1 37  2 NA - - 

15/ m 

c.(IVS17+102

_IVS18+31), 

(1465G>T) 

+ 0,5 9 13 1   1 NA - - 

* NM_000152.5 wurde als Referenzsequenz für GAA mRNA verwendet, + = CRIM-positiv, - = CRIM-negativ, ? = CRIM-Status unklar, Dosis der EET: 1 = 20 mg/kg alle zwei Wochen, 

2 = 20 mg/kg/Woche, 3 = 40 mg/kg/Woche, Neg = negativ, NA = nicht bestimmt, IAR = Infusionsassoziierte allergische Reaktion
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Motorische Entwicklung 

Alle Kinder erwarben die Kopfkontrolle und erlernten das freie Sitzen und Krabbeln. 

Sieben Kinder (46,7%) lernten Laufen in einem medianen Alter von 2.0 Jahren 

(Spannweite 1.2 – 2.2 Jahre). Zwei Kinder (28,6%) verloren die Gehfähigkeit im Alter 

von 3.0 und 7.3 Jahren wieder.  

Das mediane Alter bei Studienteilnahme betrug 9.1 (7.0 - 19.5) Jahre. Zum 

Studienzeitpunkt konnten noch fünf Patienten (33,3%) laufen und, unter Zuhilfenahme 

des Geländers, Treppen steigen. Alle gehfähigen Kinder wiesen einen Steppergang auf 

und benötigten Unterschenkelorthesen. Drei Kinder (53,3%) konnten krabbeln und drei 

weitere (73,3%) frei sitzen. Die übrigen vier Patienten (26,7%) waren seit einem 

medianen Alter von 3.1 Jahren (2.0 – 8.1 Jahren) tetraplegisch mit minimaler Restmotorik 

der Augen und der Nasenflügel, siehe Abbildung 5. 

Eine Schwäche der Gesichtsmuskulatur zeigten alle Kinder und Jugendlichen (100,0%). 

Eine Ptosis lag bei 13 Patienten (86,7%) vor. Vier Patienten (26,7%) wiesen eine Scapula 

alata auf. Beugekontrakturen, v.a. in den oberen Sprunggelenken, Kniegelenken und 

Hüften, seltener in Fingern und Ellenbogen, lagen bei 13 Patienten (86,7%) vor. Bei fünf 

Kindern (33,3%) konnte eine steife Wirbelsäule und bei zehn (66,7%) eine lumbale 

Hyperlordose mit thorakolumbaler Skoliose beobachtet werden. Außerdem lag bei fünf 

Patienten (33,3%) eine Hüftsubluxation bzw. ausgeprägte Dysplasie mit mangelnder 

Überdachung vor. Bei vier Patienten (26,7%) kam es zu insgesamt fünf Frakturen der 

unteren Extremität.  
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Abbildung 5: Beste motorische Fähigkeit im Verlauf 

n (deutschsprachige Patienten) = 15, n (internationale Patienten) = 46, Die blaue Linie stellt den Anteil der Sitzfähigen, 

die orange Kurve den Anteil der Krabbler und die graue Kurve den Anteil der Gehfähigen unter den deutschsprachigen 

Patienten dar. Die gelbe Kurve beschreibt den Anteil der der Gehfähigen unter den internationalen Patienten. 

 

Kardialer Status 

Unter EET normalisierte sich bei allen (100,0%) die kardiale Hypertrophie binnen drei 

bis 28 Monaten. Von 14 Patienten konnten aktuelle kardiale Untersuchungsergebnisse 

eingesehen werden: bei einem Kind (Patient 8; 7,1%) lag eine HCM vor. Bei sechs 

Kindern und Jugendlichen (42,9%) wurden Herzrhythmusstörungen im EKG 

dokumentiert: bei fünf Patienten (35,7%) waren δ-Wellen und eine verkürzte PQ-Zeit, 

charakteristisch für ein Wolff-Parkinson-White-Syndrom (WPW-Syndrom), vorhanden. 

Bei zwei Kindern (14,3%) war es zu Episoden von Supraventrikulären Tachykardien 

gekommen, die durch medikamentöse Kardioversion mit Adenosin gestoppt werden 

mussten. 

Ventilatorischer Status 

Bei Studienteilnahme benötigten sieben Patienten (46,7%) eine Atemunterstützung. Zwei 

Patienten (13,3%) wurden seit ihrem 8.ten bzw. 11.ten Lebensjahr nicht-invasiv und fünf 

Kinder (33,3%) seit einem medianen Alter von 4.3 Jahren invasiv über ein Tracheostoma 
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beatmet. Bei den invasiv beatmeten Patienten 1, 8 und 13 wurde die Beatmung im 

Rahmen einer Pneumonie notwendig, bei den anderen war eine kontinuierliche 

Verschlechterung bei Kraftabnahme der Atemhilfsmuskulatur der Grund (siehe 

Abbildung 6). Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem Alter bei 

Behandlungsbeginn und der Notwendigkeit einer Beatmung festgestellt werden.  

 

 

Abbildung 6: Notwendigkeit einer Beatmung in Abhängigkeit vom Alter 

Erstellt vom Team der Medizinischen Statistik der Justus-Liebig-Universität unter Nutzung von Version 8.4 des Macros 

newsurv.sas.  

 

Art der Nahrungsaufnahme und Ernährungszustand  

Bei allen Kindern und Jugendlichen (100,0%) lag anamnestisch eine Schwäche der Kau- 

und/oder Schluckmuskulatur vor. Acht Patienten (53,3%) wurden zum Studienzeitpunkt 

vollständig oral ernährt. Acht Patienten (53,3%) erhielten eine perkutane Gastrostomie in 

einem medianen Alter von 3.1 Jahren (9.0 Monate – 12.1 Jahre), siehe Abbildung 7. Für 
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die gesamte Kohorte wurde ein medianes Ergebnis im FOIS-G von Stufe 5 erlangt, siehe 

Abbildung 8. Drei Patienten (20,0%) hatten ein Gewicht unter der zehnten Perzentile 

und vier Patienten (26,7%) unter der dritten Perzentile. Der BMI lag bei drei Patienten 

(20,0%) unter der zehnten Perzentile und bei drei (20,0%) unterhalb der dritten Perzentile. 

Karies war bei vier Kindern (26,7%) aufgetreten und erforderte bei einem Patienten eine 

komplette Sanierung des Gebisses. Bei fünf Patienten (33,3%) lag anamnestisch eine 

Refluxsymptomatik vor.  

 

 

Abbildung 7: Notwendigkeit einer PEG in Abhängigkeit vom Alter 

Erstellt vom Team der Medizinische Statistik der Justus-Liebig-Universität unter Nutzung von Version 8.4 des Macros 

newsurv.sas.  
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Abbildung 8: Nahrungsaufnahme anhand des FOIS-G (Functional Oral Intake 

Scale in German) 

n = 15, Stufe 1: Keine orale Ernährung, Stufe 2: Sonden abhängig mit minimalen Versuchen oraler Nahrungs- oder 

Flüssigkeitsaufnahme, Stufe 3: Sonden abhängig mit regelmäßiger oraler Nahrungs- oder Flüssigkeitsaufnahme, Stufe 

4: Vollständig orale Aufnahme einer Nahrungsmittelkonsistenz, Stufe 5: Vollständig orale Aufnahme mehrerer 

Nahrungsmittelkonsistenzen; spezielle Zubereitung oder Kompensation erforderlich,  Stufe 6: Vollständig orale 

Aufnahme mehrerer Nahrungsmittelkonsistenzen ohne spezielle Zubereitung; Einschränkung bestimmter 

Nahrungsmittel erforderlich,  Stufe 7: Vollständig orale Nahrungsaufnahme ohne Einschränkungen 

 

Hörfunktion, Sprache, Sehfunktion und Schulart 

Bei fünf Kindern (35,7%) wurde im Säuglingsalter mittels Hirnstammaudiometrie eine 

Schwerhörigkeit festgestellt. Aktuelle Ergebnisse eines Hörtests lagen von zwölf 

Patienten vor. Bei acht Patienten (66,7%) wurde eine erheblich reduzierte Hörschwelle 

(> 40 dB Hörverlust) festgestellt. Es handelte sich bei fünf Patienten (62,5%) um eine 

reine Innenohrschwerhörigkeit, bei zwei Patienten (25,0%) um eine kombinierte 

Innenohr- und Schallleitungsschwerhörigkeit und bei einer Patientin (12,5%) um eine 

kombinierte Schallleitungs- und retrocochleäre Schwerhörigkeit. Hörgeräte wurden von 

vier Patienten getragen. Die Artikulation der Patienten war in charakteristischer Weise 

gestört durch tonlose, nasale, heisere, monotone und feuchte Sprache. Die 

Verständlichkeit der Aussprache wurde bei zwei Patienten (Patienten 10 und 7; 13,3%) 

als „normal“, bei 6 Patienten (Patienten 3, 4, 5, 6, 12 und 15; 40,0%) als „noch gut 
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verständlich“ und bei fünf Patienten (Patienten 1, 2, 9, 11 und 13; 33,3%) als „kaum mehr 

verständlich“ eingeteilt. Zwei Kinder (Patienten 8 und 14; 13,3%) konnten nicht 

sprechen, siehe Abbildung 9.  

 

 

Abbildung 9: Verständlichkeit der Aussprache 

n = 15 

 

Von 13 Patienten lagen Ergebnisse eines Sehtests vor. Bei acht Kindern (61,5%) bestand 

eine Minderung der Sehschärfe, drei Patienten (Patienten 9, 13 und 14; 37,5%) hatten 

eine Myopie, fünf Kinder (Patienten 2, 6, 7, 10 und 11; 62,5%) eine Hyperopie und zwei 

(Patienten 2 und 11; 25,0%) der letztgenannten Gruppe zusätzlich einen Strabismus. 

Sieben Kinder und Jugendliche trugen eine Brille.  

Ein Patient (6,7%) hatte die Mittlere Reife an einer Schule für Körperbehinderte 

absolviert und befand sich zum Testzeitpunkt im dritten Lehrjahr zum 

Steuerfachangestellten, vier Kinder (26,7%) besuchten eine Regelschule, drei (75,0%) 

davon mit Inklusionshelfer. Fünf Kinder (33,3%) gingen auf eine Förderschule für 

Körperbehinderte, eine Patientin (6,7%) wurde online zu Hause unterrichtet und die 

übrigen vier (26,7%) besuchten keine Schule (zwei davon waren gerade sieben Jahre alt 

geworden).  
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Dosierung der EET, Verlauf der Laborwerte, IAR, Immunmodulation und 

Antikörpertiter 

Startdosis der EET war bei zwölf Patienten (80,0%) die Standarddosis in Höhe von 20 

mg/kg zweiwöchentlich, bei zwei Kindern (13,3%) die Zwischendosis von 20 mg/kg 

wöchentlich und bei einem Kind (6,7%) die Hochdosis von 40 mg/kg wöchentlich, siehe 

Tabelle 5.  

Bei den Patienten 8 und 13 (13,3%) erfolgte eine Reduktion der ursprünglichen Dosis im 

Verlauf: bei Patientin 13 wurde nach Besserung der kardialen Funktion sechs Monate 

nach Therapiestart die Dosis final auf 20 mg/kg herabgesetzt und bei Patient 8 wurde die 

Enzymdosis im Rahmen eines palliativen Settings nicht angehoben, da er mit einem Alter 

von zwei Jahren tetraplegisch und beatmungspflichtig war. Mit sechs Jahren hatte er 

wieder eine HCM entwickelt. Ab einem Alter von acht Jahren erfolgte eine Reduktion 

auf 18 mg/kg alle zwei Wochen. Der Patient verstarb im Alter von 9.4 Jahren, vier Monate 

nach Studienteilnahme an einer unstillbaren Blutung aus dem Tracheostoma. Die übrigen 

14 Patienten (93,3%) waren bei Abschluss der Datenerhebung am Leben.  

Um die Auswirkungen unterschiedlicher Dosierungsschemata auf das motorische und 

respiratorische Outcome zu ermitteln, verglichen wir Patienten, die während des 

gesamten Beobachtungszeitraums die empfohlene Standarddosis (20 mg/kg/Woche, n = 

4) erhielten, mit Patienten, die mit der Zwischendosis (20 mg/kg/Woche, n = 4) behandelt 

wurden sowie mit Patienten, die mit der Hochdosis (40 mg/kg/Woche, n = 7) behandelt 

wurden, siehe Tabelle 6. Dabei zeigte sich, dass drei der vier Patienten (75,0%) unter 

Standarddosis zuvor erworbene motorische Meilensteine verloren und 

Beatmungsunterstützung benötigten, während zwei von vier Patienten (50,0%), die eine 

mittlere Dosis erhielten, motorische Meilensteine verloren und Beatmungsunterstützung 

benötigten. Im Gegensatz dazu zeigte keiner der sieben Patienten unter Hochdosis einen 

Verlust eines motorischen Meilensteins oder eine respiratorische Verschlechterung. 
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Tabelle 6: Motorische und respiratorische Funktion in Abhängigkeit vom 

Dosierungsschema der EET 

Dosierung der EET 

Verlust von bereits 

erworbenen motorischen 

Meilensteinen 

Respiratorische Verschlechterung 

mit Notwendigkeit einer 

Beatmung 

Standarddosis (n = 4) 3 (75%) 3 (75%) 

Zwischendosis (n = 4) 2 (50%) 2 (50%) 

Hochdosis (n = 7) 0 (0%) 0 (0%) 

 

Für zwölf Patienten lagen Laborwerte seit Beginn der EET bis zum Zeitpunkt der 

Studienteilnahme vor. Bei elf Patienten (91,7%) konnte eine fallende bis gleichbleibende 

Tendenz des Verlaufs der CK-, LDH-, GOT- und GPT-Werte festgestellt werden. Bei 

Patientin 4 (8,3%) waren kontinuierlich leicht steigende Werte zu beobachten. 

Antikörpertiter wurden bei zehn Patienten gemessen. Bei acht Patienten (80,0%) wurden 

bei der letzten Testung keine nachweisbaren Antikörpertiter gegen die rhGAA gemessen, 

während zwei Patienten (20%) Titer in Höhe von 1:12800 (Patientin 13) und 1:3200 

(Patientin 4) aufwiesen.  

IAR traten bei sieben Patienten (46,7%) auf. Hierbei handelte es sich bei vier Patienten 

(57,1%) um einmalige und bei drei Patienten (42,9%) um wiederholte Ereignisse. Bei 

sechs Patienten (85,7%) traten anaphylaktische Reaktionen ersten oder zweiten 

Schweregrades auf: beschriebene Symptome waren Entwicklung eines Exanthems, 

Fieber, Diarrhoe, Tachykardie und Abfall der pulsoxymetrisch gemessenen 

Sauerstoffsättigung. Bei einer Patientin (14,3%) traten zweimalig Reaktionen zweiten bis 

dritten Schweregrades auf.  

Drei Patienten (20,0%) wurden nach dem Schema von Banguaria et al. mit Methotrexat 

(MTX), Rituximab (RTX) und intravenösen Immunglobulinen (IVIG) behandelt 

(Banugaria et al. 2013b). Patient 2 (6,7%) erhielt die Immunmodulation prophylaktisch 

in einem EET-naivem Setting aufgrund seines schlechten Gesamtzustands. Er hatte 

durchgehend niedrige Antikörpertiter (max. 1:6400) und entwickelte nie IAR. Bei den 
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anderen beiden Patientinnen wurde eine therapeutische Immunmodulation angewandt. 

Bei Patientin 4 kam es vier Monate nach Therapiebeginn zweimalig zu allergischen 

Reaktionen zweiten bis dritten Grades. Der Antikörpertiter, gemessen einen Monat vor 

der ersten IAR, lag bei 1:800. Bei Verdacht auf eine IgE-vermittelte Reaktion erhielt sie 

den IgE-Antikörper Omalizumab. Nachdem es wiederholt zu einem Exanthem kam, 

wurde mit der Immunmodulation begonnen. Nach Beendigung dieser lag der Antikörper-

Titer bei 1:200. Die Patientin reagierte fortan regelmäßig mit einem milden Exanthem auf 

die EET. Während der nächsten vier Jahre stiegt der Titer kontinuierlich auf 1:3200 an. 

Die dritte Patientin (13) erhielt im Alter von zwölf Jahren aufgrund eines erstmalig 

positiven Antikörpertiters in Höhe von 1:12.800 eine Immunmodulation. Zu diesem 

Zeitpunkt befand sich die Patientin bereits in einem weit fortgeschrittenen Stadium der 

Erkrankung, war tetraplegisch und beatmet. Die Wirkung der Immunmodulation blieb 

unklar, da die Serumkontrolle, abgenommen nach einem Jahr, verloren ging und bis zum 

Studienzeitpunkt keine neue Titerbestimmung vorgenommen wurde. 

Dreizehn Patienten (86,7%) hatten einen Port, bei sieben (53,8%) trat mindestens einmal 

eine Portinfektion auf. Bei elf Patienten (73,3%) kam es gehäuft zu respiratorischen 

Infekten bis hin zu Pneumonien. Aspirationspneumonien wurden bei fünf Kindern 

(33,3%) diagnostiziert.  

Hyperintensitäten der weißen Substanz im kranialen MRT 

Von sieben Patienten wurden insgesamt zwölf kraniale MRT-Aufnahmen ausgewertet. 

Das Alter zum Untersuchungszeitpunkt reichte von 1.1 - 9.2 Jahren. Hyperintensitäten 

der weißen Substanz zeigten sich in 10/12 MRTs von sechs Patienten, siehe Tabelle 7. 

Erweiterte Seitenventrikel wurden in drei Aufnahmen von zwei Patienten festgestellt. Ein 

erweiterter 4. Ventrikel mit Abnormitäten im Bereich der Basalganglien wurde bei einem 

Patienten (im Alter von 7.3 und 8.2 Jahren) gefunden. 
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Tabelle 7: Hyperintensitäten bzw. Abnormitäten im kranialen MRT 

Patient Alter 

PWM 

centrum 

semi-

ovale 

PWM 

frontal/ 

occipital 

Corpus 

callosum 
PLIC ALIC 

External 

capsule 

Sub-

cortical 

U-

fibres 

Decus-

satio 

Cortico-

spinal 

Geweitete 

Seiten-

ventrikel 

Geweiteter 

4. Ventrikel 

Basal-

ganglien 

11 1.1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

6 1.7 1 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 

2 1.9 1 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 

11 2.1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15 3.0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

6 3.2 2 2 1 1 1 2 2 0 1 2 0 0 0 

3 3.6 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 

4 3.11 2 2 1 2 0 1 2 0 0 1 0 0 0 

15 4.0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

11 7.3 2 2 1 2 0 2 0 0 0 0 1 1 1 

11 8.2 2 2 2 2 0 2 1 0 0 0 1 1 1 

10 9.2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Die Intensität der Grautöne spiegelt das Ausmaß der Beteiligung wider: von hell (begrenzt, Stadium 1) bis dunkel (weit verbreitet, Stadium 3). Die Ziffern geben die Ausprägung der Hyperintensitäten/ 

Abnormitäten wider: 0 = normal, 1 = leicht abnormal, 2 = abnormal. PWM, periventrikuläre weiße Substanz; PLIC, posteriorer Schenkel der inneren Kapsel; ALIC, anteriorer Schenkel der inneren Kapsel
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Studienuntersuchungen 

Motorische Fähigkeiten beim letzten Follow-up: QMFT, 6MWT und 9-HPT 

Beim QMFT wurde ein medianes Testergebnis von 14 Punkten entsprechend einem 

Prozentwert von 21,9% (0,0% – 73,4%) erreicht. Bei „Übung 3: Hand über die 

Mittellinie“ wurde mit einem medianen Wert von 100,0% das beste Gruppenergebnis 

erzielt. Der mediane Prozentwert bei den „Übungen 8: Aufstehen von einem Stuhl“ – „16: 

Treppen steigen“ war 0,0%.  

Der 6MWT wurde von vier Patienten absolviert (die fünfte gehfähige Patientin hatte vor 

kurzem eine Tibiafraktur erlitten und war noch nicht wieder in der Lage, sechs Minuten 

zu gehen). Die zurückgelegte mittlere Distanz betrug 262,5 Meter (200 – 373 Meter), der 

Z-Score basierend auf der Größe lag bei -5,3 und basierend auf dem Alter bei -5,4 (Geiger 

et al. 2007).   

Den 9-HPT absolvierten zehn Kinder und Jugendliche. Mit der dominanten Hand wurde 

im Median eine zusätzliche Zeit von 3.8 Standardabweichungen benötigt (-0.12 – 7.4), 

mit der nicht-dominanten Hand eine zusätzliche Zeit von 6.7 Standardabweichungen (0.7 

– 178.5) (Poole et al. 2005). 

Kognitive Funktion beim letzten Follow-up: CFT 1-R/ 20-R 

Bei elf Patienten konnte das intellektuelle Leistungsvermögen mittels CFT ermittelt 

werden, siehe Abbildung 10. Ein Patient (9,1%) erzielte einen IQ-Wert im Bereich hoher 

Intelligenz (IQ = 117), drei Kinder (27,3%) erreichten Werte im Bereich 

durchschnittlicher Intelligenz (IQ = 102, 96, 94), während sieben Kinder und Jugendliche 

(63,6%) mit einem IQ < 85 unterdurchschnittlich abschnitten. Bei einem Patienten (9,1%) 

lag der IQ-Wert im Bereich niedriger Intelligenz (IQ = 81) und bei drei Patienten (27,3%) 

im Bereich der leichten Intelligenzminderung (IQ = 50 – 69). Die übrigen drei Kinder 

(27,3%) erzielten Werte deutlich < 55 entsprechend einer mittelgradigen bis schweren 

Intelligenzminderung (IQ-Werte < 55 sind mit dem CFT nicht weiter differenzierbar).  

Drei tetraplegischen Patienten (20,0%) fehlten die nötigen Kommunikationsfähigkeiten 

um den standardisierten Test durchzuführen und eine Patientin (9,1%) brach den Test 

wegen Erschöpfung ab.  
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Abbildung 10: Ermittelte Intelligenzquotienten mittels CFT 1-R und CFT 20-R 

n = 11; * IQ < 55 
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Tabelle 8: Hauptbefunde bei Studienteilnahme 

Patient/ 

Ge-

schlecht 

Alter 

(Jahre) 

Beste motorische 

Funktion 

 

 Jemals            Zuletzt 

(Alter in  

Jahren 

bei Verlust) 

6MWT, 

Z-Score 

(nach 

Alter) 

QMFT 

(%) 

9-HPT 

dominante 

Hand,  

Z-Score 

Kardiale 

Arrhyth-

mie 

Beatmung 

(Alter in 

Jahren bei 

Beginn) 

Ernäh-

rung 

Gewicht 

< 3. 

Perzen-

tile 

IQ 

Stadium 

der Abnor-

mitäten im 

cMRT 

1/ w 7.0 
Sitzen 

(2.6) 
Keine n. e. 0% n. e. WPW +, i. (2.6) PEG  n. e. n. e. 

2/ m 7.0 Sitzen Sitzen n. e. 20% 3.5 
SVT, 

WPW 
- PEG  63 1 

3/ m 7.1 
Treppen 

steigen 

Treppen 

steigen 

225m, 

-5.6 

73% -0.1 - - Oral  94 1 

4/ w 7.2 
Treppen 

steigen 

Treppen 

steigen 
 48% 5.7 WPW - Oral  61 3 

5/ m 7.3 
Treppen 

steigen 

Treppen 

steigen 

252m, 

-5.2 

64% 0.4 - - Oral  81 n. e. 

6/ m 7.8 Sitzen Sitzen n. e. 20% 4.1 - - 
Oral + 

PEG 
 

< 

55 
2 

7/ m 9.0 Sitzen Sitzen n. e. 38% 1.0 - - Oral  117 n. e. 
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8/ m 9.1 
Sitzen 

(2.0) 
Keine n. e. 0% n. e. WPW +, i. (1.7) PEG  n. e. n. e. 

9/ m 9.1 
Laufen 

(2.6) 
Sitzen n. e. 22% 2.4 SVT +, i. (4.3) PEG  

< 

55 
n. e. 

10/ w 9.11 
Treppen 

steigen 

Treppen 

steigen 

200m, 

-7.7 

48% 2.0 - - Oral x 96 0 

11/ m 10.9 
Laufen 

(7.0) 
Sitzen n. e. 23% 5.6 WPW +, n.-i. (7.0) Oral x 

< 

55 
2 

12/ w 12.3 
Treppen 

steigen 

Treppen 

steigen 

373m, 

-5.0 

48% n. e. - - Oral x 69 n. e. 

13/ w 13.6 
Sitzen 

(8.0) 
Keine n. e. 0% n. e. - +, i. (7.6) PEG  

n. 

e./ * 
n. e. 

14/ w 17.1 
Sitzen 

(4.0) 
Keine n. e. 0% n. e. NA +, i. (5.0) PEG x n. e. n. e. 

15/ m 19.5 Sitzen Sitzen n. e. 5% 7.4 - 
+, n.-i. 

(10.10) 

Oral + 

PEG 
 102 1 

n. e. = nicht erhoben; WPW= Wolff-Parkinson-White Syndrom; SVT= Supraventrikuläre Tachykardie; cMRT= craniale Magnet-Resonanz-Tomographie; + = beatmet; i. = invasiv 

beatmet; n.-i- = nicht-invasiv beatmet 
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Gesundheitsbezogene Lebensqualität anhand des SF-36 

Vierzehn Eltern füllten den SF-36 aus, eine Familie verweigerte die Teilnahme. 

Insgesamt wurde die physische Lebensqualität als deutlich reduziert eingeschätzt, 

während die psychische Lebensqualität als nicht beeinträchtigt beurteilt wurde. Die 

Analyse der Summenskala KSK (Körperliche Gesundheit) ergab für 13 Patienten (92,9%) 

Werte, die unterhalb des Mittelwertes des Normkollektivs lagen: zwei Patienten (14,3%) 

lagen eine Standardabweichung, sechs Patienten (42,9%) zwei Standardabweichungen 

und zwei Patienten (14,3%) drei Standardabweichungen unterhalb des Normkollektivs. 

Die Auswertung der Skala PSK (Psychische Gesundheit) ergab für zehn Patienten 

(71,4%) Werte im Bereich des Mittelwertes, während ein Patient (7,1%) eine 

Standardabweichung unterhalb des Mittelwertes und drei Patienten (21,4%) eine 

Standardabweichung über dem Mittelwert des Normkollektives lagen, siehe Tabelle 9.  

 

Tabelle 9: Auswertung des SF-36 

Subskalen Mittelwert Median Minimum Maximum 

KÖFU 18,6 5 0 70 

KÖRÖ 50 37,5 0 100 

SCHM 74,7 82 24 100 

AGES 42,9 32 5 100 

VITA 59,6 62,5 25 85 

SOFU 61,6 75 0 100 

EMRO 81 100 0 100 
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PSYC 78,9 80 56 100 

Summenskalen 

KSK 31,3 28,7 13,1 52,2 

PSK 52,8 55,7 32,3 67,8 

n = 14, KÖFU = Körperliche Funktionsfähigkeit, KÖRO = Körperliche Rollenfunktion, SCHM = Körperliche 

Schmerzen, AGES = Allgemeine Gesundheitswahrnehmung VITA = Vitalität, SOFU = Soziale Funktionsfähigkeit, 

EMRO = Emotionale Rollenfunktion, PSYC = Psychisches Wohlbefinden, KSK = Summenskala Körperliche 

Gesundheit, PSK = Summenskala Psychische Gesundheit 

 

Bei Darstellung der relativen Abweichung der ermittelten Mediane von den Mittelwerten 

der deutschen Norm war die größte Abweichung mit -90,2 Punkten in der Subskala 

„Körperliche Funktionsfähigkeit“ zu sehen, siehe Abbildung 11. Diese beschreibt das 

Ausmaß, in dem der Gesundheitszustand körperliche Aktivitäten wie Gehen, Treppen 

steigen, Bücken und das Ausführen von mittelschweren Tätigkeiten beeinträchtigt. Die 

größte positive Differenz war in der Subskala „Psychischen Wohlbefinden“ zu sehen. 

Diese Subskala beschreibt die allgemeine psychische Gesundheit, einschließlich 

Depression, Angst, emotionale und verhaltensbezogene Kontrolle sowie allgemein 

positive Gestimmtheit. 
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Abbildung 11: Relative Abweichung der ermittelten Mediane von den Mittelwerten 

der deutschen Norm 

n = 14, KÖFU = Körperliche Funktionsfähigkeit, KÖRO = Körperliche Rollenfunktion, SCHM = Körperliche 

Schmerzen, AGES = Allgemeine Gesundheitswahrnehmung VITA = Vitalität, SOFU = Soziale Funktionsfähigkeit, 

EMRO = Emotionale Rollenfunktion, PSYC = Psychisches Wohlbefinden 

 

Verhaltensauffälligkeiten - CBCL/6-18R 

Bei fünf Patienten (45,5%) lagen klinisch auffällige Befunde bzgl. der 

Gesamtkompetenzen (Aktivitäten, Soziale Kompetenzen, Schule) vor, siehe Tabelle 10. 

Bei vier Kindern (30,4%) lagen grenzwertige bis auffällige Befunde für die 

Verrechnungsskala Gesamtprobleme vor, hierbei wurden in der Unterskala Internale 

Probleme mit 45,5% mehr grenzwertige bis auffällige Befunde erzielt als in der 

Unterskala Externale Probleme (18,0%).  
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Tabelle 10:  Ergebnisse des Elternfragebogens CBCL/6-18R 

Kategorie Mittelwert Median Spannweite 
Anz. (%) 

grenzwertig 

Anz. (%) 

auffällig 

Soziale 

Kompetenz 
38,4 37,5 29 – 51 4 (28,6%) 2 (14,3%) 

Kompetenzen 

gesamt 
40,9 38 19 – 58 1 (9,0%) 5 (45,5%) 

Internale 

Probleme 
57,7 58 50 – 64 5 (35,7%) 1 (9,0%) 

Externale 

Probleme 
50,1 47,5 41 – 68 1 (9,0%) 1 (9,0%) 

Probleme 

gesamt 
57,4 57 50 – 72 3 (21,4%) 1 (9,0%) 

n = 14
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4.3 Diskussion 

Das Ziel der Studie „Langzeitprognose und Lebensqualität bei Kindern und Jugendlichen 

mit der infantilen Verlaufsform eines M. Pompe älter als 7 Jahre“ war die umfangreiche 

Erfassung des klinischen Status und der Lebensqualität von IOPD-Patienten im Schul- 

bzw. Erwachsenenalter. 

Wir haben herausgefunden, dass unter den deutschsprachigen Patienten zwei Drittel nicht 

gehfähig sind, mehr als ein Drittel kardiale Arrhythmien aufweist und die Hälfte beatmet 

werden muss. Ebenso hatte die Hälfte erhebliche Sprach- und Hörprobleme, und trotz 

Gastrostomie bei nahezu der Hälfte der Patienten stellten Nahrungsaufnahme und 

Gewichtszunahme große Herausforderungen dar. Darüber hinaus wurde bei zwei Drittel 

der Patienten eine eingeschränkte kognitive Leistungsfähigkeit festgestellt, 

widergespiegelt von IQ-Werten unterhalb des Normalbereichs oder der Unfähigkeit, 

standardisierte Tests durchzuführen. Auffällige Hyperintensitäten der weißen Substanz 

wurden in fast allen analysierten cMRT-Bildern gefunden. Zusammenfassend lässt sich 

sagen, dass IOPD-Patienten, die das Schulalter erreicht haben, diverse Einschränkungen 

und Probleme haben, die sich negativ auf ihre körperliche Lebensqualität auswirken 

(Pfrimmer et al. 2023). 

Studien, die eine größere Gruppe von Langzeitüberlebenden so umfassend wie im 

Rahmen dieser Doktorarbeit nachuntersucht haben, liegen bisher nicht vor. Beim 

Vergleich der im Rahmen dieser Dissertation erhobenen Befunde mit anderen Studien 

müssen mindestens Alter bei Nachuntersuchung, Alter bei Therapiestart und CRIM-

Status berücksichtigt werden. Weiterhin sind Durchführung einer Immunmodulation (vor 

allem bei CRIM-negativen Patienten) und Höhe der Enzymdosis entscheidende Faktoren.  

Die Erfassung der motorischen Fähigkeiten ergab deutliche Defizite. Etwas weniger als 

die Hälfte der deutschsprachigen Patienten erlernte zeitgerecht Laufen, wobei zuletzt nur 

noch ein Drittel gehfähig war. Insgesamt kam es bei der Hälfte zu einer Verschlechterung 

der motorischen Fähigkeiten, widergespiegelt vom Verlust bereits erworbener 

motorischer Meilensteine. Unter den Registry-Patienten lernte ungefähr die Hälfte 

Laufen. Im Gegensatz zur deutschsprachigen Kohorte blieb der Großteil der 

internationalen Patienten auch bis zur letzten Kontrolle gehfähig. 

Daten zum Erlang der Gehfähigkeit in der Literatur reichen von 25% bis zu 100% 

(Broomfield et al. 2016; Chien et al. 2015; Parini et al. 2018): aus der Kohorte von Parini 
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et al. von 2018 lernten sieben (25%) der 28 Kinder mit einem medianen Alter von 16.5 

Monaten Laufen. Therapiestart war in einem medianen Alter von vier Monaten und 17 

Patienten (71%) waren CRIM-positiv. Unter den Gehfähigen waren 85,7% CRIM-positiv 

und bei einem Patienten war der CRIM-Status unbekannt. Die besten Ergebnisse erzielte 

die Kohorte von Chien et al., welche im NGS diagnostiziert wurde. Therapiestart war im 

Median im Alter von 16 Tagen, alle waren CRIM-positiv und alle (100%) erlernten das 

Laufen, wobei ab einem Alter von zwei Jahren eine zunehmende Schwäche der 

Beckengürtelmuskulatur beobachtet wurde (Chien et al. 2015). Diese Ergebnisse lassen 

mutmaßen, dass ein positiver CRIM-Status und ein frühzeitiger Behandlungsbeginn 

positive prädiktive Faktoren sein könnten (Chien et al. 2015).  

Unsere Ergebnisse sind in sehr gutem Konsens mit einer kürzlich durchgeführten 

multizentrischen Beobachtungsstudie des Europäischen Pompe-Konsortiums: die Hälfte 

(51%) der 86 Kinder, die 18 Monate alt wurden, lernten Laufen, während nur noch ein 

Drittel (30%) der 15-Jährigen gehfähig waren. Zu den Gehfähigen zählten 29 (53%) der 

55 CRIM-positiven und acht (47%) der 17 CRIM-negativen Patienten. Therapiestart war 

in einem medianen Alter von 3.3 Monaten (3 Tagen – 11.8 Monate).  

Es gibt kaum Daten zur Gehfähigkeit von Kindern im Schulalter. In zwei Studien zur 

kognitiven Funktion von älteren Patienten wurde die Gehfähigkeit miterfasst: deutlich 

bessere Ergebnisse, verglichen mit unseren Daten, erzielte 2017 die Kohorte von 

Spiridigliozzi et al., in welcher sechs der 11 Patienten (54,5%) in einem medianen Alter 

von 11.1 Jahren (5.6 - 17.0) noch gehfähig waren. Alle Patienten waren CRIM-positiv 

und Therapiestart war vor dem sechsten Lebensmonat (Spiridigliozzi et al. 2017). 

Schlechtere Ergebnisse hingegen erzielte die die Kohorte von Ebbink et al. 2018: nur 

zwei der elf Patienten (18,2%) in einem medianen Alter von 11.4 Jahren (7.7 – 17.8) 

waren bei der letzten Untersuchung gehfähig. Zu beachten ist, dass in Ebbinks Kohorte 

die ältesten nachverfolgten Patienten eingeschlossen wurden, Start der EET war vor 2009, 

vier Patienten erhielten noch die EET aus Kaninchenmilch und zwei waren CRIM-

negativ. Insgesamt hatte diese Kohorte deutlich schlechtere Voraussetzungen (Ebbink et 

al. 2018).  

Die Gehstrecke ist in letzteren beiden Studien nicht miterfasst worden. Mögliche 

Vergleichswerte für das 6MWT Ergebnis unserer Kohorte liegen also bisher nicht vor, 

lediglich die Differenz von mehr als fünf Standardabweichungen zur deutschen Norm 

(Geiger et al. 2007). Die mediane zurückgelegte Strecke im 6MWT der Registry-
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Patienten lag etwas höher bei einem höheren medianen Alter (11.8 Jahre versus 9.1 

Jahre). Jedoch lagen nur von der Hälfte der gehfähigen internationalen Patienten 

Testergebnisse vor, was die Aussagekraft wiederum einschränkt.  

Ein weiterer Hinweis auf eine deutlich eingeschränkte Motorik ist das niedrige 

Gesamtergebnis im QMFT. Unsere Kohorte erzielte einen medianen Prozentwert von 

21,9%. Die Interpretation ist schwierig, da bisher keine Vergleichsdaten einer Gruppe 

von infantilen Patienten vorliegen. Die Kohorte aus der klinischen Testung des QMFTs 

umfasste 91 Pompe Patienten im Alter von fünf bis 76 Jahren (medianes Alter 46.3 Jahre), 

die Anzahl der teilnehmenden IOPD-Patienten ist unklar, 23% waren rollstuhlpflichtig 

und 29,7% beatmet. Das mediane Gesamtergebnis betrug 38.5 (3 – 64), entsprechend 

einem Prozentwert von 60,2% und damit deutlich besser als das unserer Patienten. In der 

Kohorte von van Capelle et al. waren 19 Patienten (20,9%) 20 Jahre oder jünger und 

somit mögliche IOPD-Patienten. Das bessere Gruppenergebnis lässt sich vermutlich auf 

die große Anzahl an LOPD-Patienten zurückführen. Dementsprechend ist ein direkter 

Vergleich der beiden Kohorten nicht möglich. Unsere Ergebnisse sind aber sowohl für 

die Dokumentation der motorischen Fähigkeiten der einzelnen Patienten sowie auch für 

den zukünftigen Vergleich mit anderen Kohorten, interessant. Vor allem ersteres dürfte 

große Relevanz im klinischen Alltag finden, da mit dem QMFT erstmal ein Motorik Test 

speziell für Pompe Patienten entwickelt wurde.  

Neben der proximalen Muskelschwäche liegt bei IOPD-Patienten auch eine distale 

Muskelschwäche der oberen und der unteren Extremitäten vor. Während die 

Beeinträchtigung der Dorsalflexion der Füße, resultierend in einem typischen 

Gangmuster, in einigen Studien beschrieben wurde (van den Dorpel et al. 2020; Case et 

al. 2012; Chien et al. 2015; Prater et al. 2012; Hahn und Schänzer 2019), wurde im Jahr 

2020 erstmals auch die reduzierte Handkraft bei einem Drittel der Patienten in einer 

Studie von van den Dorpel et al. festgestellt (van den Dorpel et al. 2020). Zuvor (2012) 

berichteten Spiridigliozzi et al. bereits von einer eingeschränkten Hand-Augen-

Koordination (Spiridigliozzi et al. 2012; Spiridigliozzi et al. 2017). Unsere Ergebnisse 

des 9-HPT bestätigen, dass sowohl bei der dominanten, so wie vor allem auch bei der 

nicht-dominanten Hand, deutliche Defizite hinsichtlich der Feinmotorik und Griffkraft 

(z.B. Aufheben und Halten der Dübel) vorhanden sind. Diese Aspekte sind auch bei der 

Frage der optimalen Beschulung relevant, da sie eine erhebliche Benachteiligung 

darstellen könnten. Einige Patienten dürften große Schwierigkeiten haben, mit den 
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handschriftlichen Anforderungen in der Schule Schritt zu halten, vor allem, wenn es 

zeitliche Beschränkungen gibt. Diese Schwäche kann sich auch auf ihre Leistung bei 

Klassenarbeiten und standardisierten Tests, wie z. B. IQ-Tests, auswirken (Spiridigliozzi 

et al. 2017). Empfehlenswert wäre die Unterstützung durch einen Ergotherapeuten mit 

Fachkenntnissen auf dem Gebiet der unterstützenden Technologie. Es gibt Alternativen 

zur Handschrift, z. B. die Verwendung eines Tablets oder Computers, um schriftliche 

Aufgaben zu erledigen. Eine weitere Maßnahme könnte die Bereitstellung von 

zusätzlicher Zeit für die Erledigung schriftlicher Arbeiten sein. Mit entsprechender 

Unterstützung sind Kinder mit IOPD besser in der Lage, ihre tatsächlichen Fähigkeiten 

zu zeigen. 

Die Immobilität der Kinder begünstigt zudem eine Osteopenie (Kishnani et al. 2006a; 

Prater et al. 2012). Hinweise auf eine relevante Minderung der Knochendichte lagen bei 

knapp der Hälfte der Patienten in unserer Kohorte vor. Bei drei Patienten wurde im 

Rahmen einer Knochendichtemessung eine Osteopenie festgestellt und bei einem Viertel 

kam es zu (wiederholten) Frakturen der unteren Extremität. Prater et al. fanden 2012 bei 

einem noch größeren Anteil eine Osteopenie: bei Analysen der Dual-Emissions-

Röntgenabsorptiometrie der Lendenwirbel L1-L4 in einer Kohorte mit elf Patienten nach 

einer medianen Behandlungsdauer von 56 Monaten hatte die Hälfte (54,5%) hatten eine 

Osteopenie, darunter zwei Patienten (18,2%) eine schwere Osteopenie (Prater et al. 

2012).  

Zusammenfassend zeigen in Einklang mit den Ergebnissen dieser Dissertation die 

Mehrzahl der Studien, dass das Spektrum der motorischen Fähigkeiten groß ist und von 

gehfähigen Patienten, die Treppen steigen können, bis hin zu tetraplegischen Patienten 

reicht. Die Ergebnisse legen nahe, dass auch Patienten, welche initial gut auf die EET 

ansprachen und Laufen lernten, im Verlauf eine progressive Muskelschwäche 

entwickeln. Kurzum lernt ca. die Hälfte aller IOPD-Patienten Laufen und ca. ein Drittel 

ist im Schulalter noch gehfähig. Während der Fokus der meisten Studien bisher auf dem 

Verlust der motorischen Meilensteine lag, wurden in den letzten Jahren auch die 

feinmotorischen Defizite immer deutlicher. Letzteres konnte auch in dieser Dissertation 

bestätigt werden. Aus diesen Ergebnissen kann der Schluss gezogen werden, dass auch 

die Feinmotorik regelmäßig evaluiert werden und speziell die eingeschränkte Griffkraft 

bei der Frage der optimalen Beschulung beachtet werden sollte.  
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Die extreme Herzhypertrophie, charakteristisches Diagnosekriterium bei IOPD, bildete 

sich bei allen Kindern aus der deutschsprachigen Kohorte zunächst vollständig zurück. 

Zum Studienzeitpunkt lag bei einem Patienten wieder eine HCM vor, welcher auch mit 

18 mg/kg alle zwei Wochen die geringste EET-Dosis erhielt und wenig später verstarb. 

Herzrhythmusstörungen bestanden bei mehr als einem Drittel, beim Großteil handelte es 

sich um eine Präexzitation, widergespiegelt von einem WPW-Muster. Unter den 

internationalen Patienten aus dem Registry wies dagegen nur ca. ein Zehntel kardiale 

Arrhythmien auf, während bei einem Fünftel zuletzt eine HCM bestand.  

Während sich die meisten Studien zur Herzfunktion auf die Normalisierung der HCM 

konzentrieren (Chien et al. 2015; Prater et al. 2012; Hahn et al. 2015; Kishnani et al. 2007; 

Amalfitano et al. 2001), untersuchten van Capelle et al. speziell die langfristigen Folgen 

auf kardiale Struktur, Rhythmus und Funktion in einer Kohorte von 14 Patienten. Zwei 

Patienten (14,3%) waren CRIM-negativ, Therapiestart war im Median mit 2.7 Monaten 

und die Nachuntersuchung erfolgte nach einer medianen Behandlungsdauer von 4.8 

Jahren (1.1 - 13.9 Jahren). Die Studie zeigte, dass die EET signifikante Effekte auf die 

Herzgröße und systolische Funktion bei allen Patienten hatte. Ein Rückgang der 

linksventrikulären Hypertrophie wurde bereits in früheren Studien mit kürzerer 

Nachbeobachtungszeit dokumentiert (Broomfield et al. 2016; Kishnani et al. 2009). 

Bemerkenswert und auch kongruent mit unseren Ergebnissen war, dass dieser Effekt auch 

nach fast 14 Jahren unter Behandlung mit der EET bestehen blieb. Die Größe des linken 

Ventrikels normalisierte sich bei 13 Patienten. In sehr guter Übereinstimmung mit 

unseren Ergebnissen fanden van Capelle et al. bei etwa 43% der Patienten ein WPW-

Syndrom. Bei Beginn der EET hatten 36% der Patienten ein kurzes PR-Intervall, bei 

Nachuntersuchung waren es 57%. Bei einem Fünftel kam es zu Episoden von 

supraventrikulären Tachykardien, die ein medikamentöses Eingreifen erforderten (van 

Capelle et al. 2018; Prater et al. 2012).  

Die Ergebnisse früherer Studien erhärten den Verdacht, dass bei IOPD-Patienten ein 

erhöhtes Langzeitrisiko für Herzrhythmusstörungen, wie dem WPW-Syndrom oder 

vorzeitigen ventrikulären Kontraktionen, besteht (Prater et al. 2012; McDowell et al. 

2008; van Capelle et al. 2018). Prater et al. untersuchten 2012 eine Kohorte von elf 

Patienten im Alter von 5.4 bis 12.0 Jahren (Median 8.0 Jahre). Therapiestart war im 

medianen Alter von 4.9 Monaten und alle Patienten waren CRIM-positiv. Im Einklang 

mit unseren Ergebnissen hatte sich die Herzhypertrophie ca. fünf Monate nach 
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Therapiebeginn bei allen Patienten zurückgebildet und bei fünf Kindern (45,5%) traten 

Arrhythmien auf. Es handelte sich um WPW-Syndrom, vorzeitige ventrikuläre 

Kontraktion, und nicht anderweitig spezifizierte Arrhythmien. Ein Patient erhielt eine 

Radioablation und zwei Patienten wurden mit Betablockern behandelt (Prater et al. 2012). 

2008 werteten McDowell und Mitarbeiter EKGs einer Kohorte von 38 Patienten nach bis 

zu 78 Wochen Behandlungsdauer aus, Therapiestart war im Alter von ein bis 43 Monaten. 

Sie fanden bei einem geringeren Teil (18%) Arrhythmien (supraventrikuläre Tachykardie 

und ventrikuläre Tachykardie bei je zwei Patienten; artrioventrikuläre 

Reentrytachykardie, vorzeitige ventrikuläre Kontraktionen und atrialer Bigeminus-

Rhythmus bei je einem Patienten). Bei zwei Kindern führten die Arrhythmien zum Tod 

(McDowell et al. 2008). Diese Kohorte war zum Zeitpunkt der Studie deutlich jünger als 

die oben beschriebenen Kohorten. Es ist anzunehmen, dass die Prävalenz von kardialen 

Arrhythmien mit dem Alter der Patienten steigt. Auf Grundlage kardialer MRTs konnte 

die Theorie aufgestellt werden, dass die Arrhythmien bei Langzeitüberlebenden 

zumindest teilweise mit Myokardfibrose und/oder ventrikulärem Remodeling 

zusammenhängen (Barker et al. 2010). Es ist bekannt, dass es zu einer progressiven 

Glykogenakkumulation im Myokard sowie im Herzleitungssystem kommt (Prater et al. 

2012). Postmortale Analysen von unbehandelten Säuglingen mit IOPD ergaben 

übermäßige Mengen an Bindegewebe in der Umgebung des AV-Knotens, am AV-Knoten 

selbst und am AV-Bündel. Darüber hinaus wurden fokale Nekrosen, Blutungen und 

Fibrosen in den peripheren Purkinje-Zellen gefunden (Bharati et al. 1982). Eine mögliche 

Hypothese ist, dass die bereits früh im Krankheitsprozess auftretende 

Glykogenanreicherung zu bindegewebigen Veränderungen führt und trotz EET 

fortbesteht. Diese Vernarbung könnte zu myokardialen Perfusionsstörungen führen oder 

ein direktes Substrat für supraventrikuläre und ventrikuläre Arrhythmien darstellen 

(Bharati et al. 1982).  

Zusammenfassend zeigen in Einklang mit den Ergebnissen der aktuellen Dissertation die 

Mehrzahl der Studien eine hohe Prävalenz (ca. 40%) von kardialen Arrhythmien unter 

IOPD-Patienten im Schulalter, trotz regelmäßiger Verabreichung der EET. Diese 

Erkenntnis unterstreicht die Notwendigkeit einer regelmäßigen EKG-Kontrolle, 

insbesondere weil das häufig beobachtete WPW-Syndrom als potentiell lebensbedrohlich 

angesehen wird, da es zu einem plötzlichen Herzstillstand führen kann.  
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Die respiratorische Funktion der deutschsprachigen und der internationalen Kohorte war 

sehr ähnlich. Bei der Hälfte der Patienten wurde eine Atemunterstützung erforderlich. Ein 

Drittel musste invasiv beatmetet werden. Vergleichswerte für die respiratorische 

Funktion von Schulkindern und Jugendlichen liegen nur aus den oben genannten zwei 

Studien vor. Der Anteil invasiv beatmeter Kinder in der Kohorte von Ebbink et al. war 

mit knapp der Hälfte (54,5%) deutlich höher als in unserer Kohorte (Ebbink et al. 2018). 

Im Konsens mit unseren Ergebnissen lag der Anteil der invasiv Beatmeten in der Kohorte 

von van Capelle et al. ebenfalls bei einem Drittel (35,7% von 14 Patienten in einem 

medianen Alter von 4.9 Jahren) (van Capelle et al. 2018). Das beatmungsfreie Überleben 

im Kleinkind- und Vorschulalter ist in einigen Studien beschrieben worden (Parini et al. 

2018; Chien et al. 2015; Prater et al. 2012). Parini et al. fanden 2018 schlechtere 

Ergebnisse: von 19 Kindern (medianes Alter bei Datenerhebung war 6.0 Jahre, 

Spannweite 2.0 – 11.5 Jahre) benötigten 69% eine Atemunterstützung, darunter 53% eine 

invasive Beatmung über ein Tracheostoma (Parini et al. 2018). Das beste Outcome hatte 

die im NGS diagnostizierte Kohorte von Chien et al.: keiner der Patienten benötigte in 

einem medianen Alter von 5.4 Jahren eine invasive Beatmung (Chien et al. 2015).  

Lungenfunktionstest-Ergebnisse waren kaum vorhanden und sind außerdem schlecht 

verwertbar, da sie stark von der Kooperation abhängig sind und die Patienten durch die 

Gesichtsmuskelschwäche Schwierigkeiten bei der Abdichtung am Mundstück haben. Das 

Ausmaß der Zwerchfellbeteiligung kann nur bei einer Messung im Sitzen und im Liegen 

festgestellt werden. Goldstandard bei der Diagnose nächtlicher atembezogener 

Schlafstörungen ist die Polysomnografie, die aber nicht überall verfügbar ist. Die 

respiratorische Funktion sollte durch klinische Untersuchung, Lungenfunktionstestung 

(wenn möglich) und Polysomnografie oder zumindest Bestimmung der nächtlichen SaO2 

und etCO2/tcCO2- Werte in regelmäßigen Intervallen überwacht werden (Kishnani et al. 

2006a; Hahn und Schänzer 2019). Die Kinder müssen bei Bedarf mit Geräten, die das 

Abhusten erleichtern, versorgt werden (Hahn und Schänzer 2019). 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass ca. die Hälfte aller Patienten bis zum Schulalter 

eine Atemunterstützung benötigt und ca. ein Drittel invasiv beatmet werden muss. 

In unserer Kohorte trat ein Problem auf, das in der Literatur bisher nicht beschrieben 

wurde (Parini et al. 2018): Gewicht und BMI ca. der Hälfte der Patienten lagen unterhalb 

der zehnten Perzentile, eines Fünftels sogar unterhalb der dritten Perzentile. Mehr als die 

Hälfte war gastrostomiert und die übrigen wurden oral mit partiellen Einschränkungen 
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ernährt. Anhand dieser Daten wird klar, dass Nahrungsaufnahme und Gewichtszunahme 

große Herausforderungen darstellen.  

Bei zwei Dritteln der deutschen Patienten wurde ein mäßiger Hörverlust festgestellt, 

während der Anteil der Schwerhörigen unter den Registry Patienten sogar bei drei 

Vierteln lag. Es muss beachtet werden, dass nicht von allen Patienten Hörtestergebnisse 

vorlagen, und die vorliegenden Untersuchungen teilweise Jahre zurücklagen.  

Studien zur Hörfunktion sind insgesamt selten. Van Capelle et al. fanden 2010 

vergleichsweise deutlich schlechtere Ergebnisse: bei fast 90% der IOPD-Babys lag eine 

Schallempfindungsschwerhörigkeit im Bereich von 30 - 90 dB vor, die während der 

Nachbeobachtungsperiode konstant blieb (van Capelle et al. 2010). Die Resultate einer 

taiwanesischen Studie von Chien et al. stehen in Konsens mit unseren Erkenntnissen: 

60% der zehn Kinder (Start der EET war innerhalb der ersten fünf Lebenswochen) waren 

schwerhörig (Chien et al. 2015). In einer weiteren taiwanesischen Studie mit 19 IOPD 

Patienten um Hsueh et al. war der Anteil Schwerhöriger in einem medianen Alter von 5.5 

Jahren mit 32% deutlich geringer. Start der EET war innerhalb der ersten drei 

Lebenswochen (Hsueh et al. 2021). Im Einklang mit unseren Ergebnissen handelte es sich 

beim Großteil (67% bzw. 83%) der Betroffenen um eine 

Schallempfindungsschwerhörigkeit (Chien et al. 2015; Hsueh et al. 2021).  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass der Großteil der Patienten schwerhörig ist, wobei 

der Verlust der Hörfunktion schon bei Säuglingen beobachtet wird. Unter den Registry-

Patienten konnte ein gleichbleibender Anteil abnormer Hörtests über verschiedene 

Altersstufen gefunden werden. Dies stützt die Vermutung, dass der Hörverlust bei IOPD-

Patienten bereits bei Geburt vorliegt und eher nicht progressiv ist. Die Hörprüfung ist 

zeitaufwendig und nur bei einem Infekt freiem Patienten aussagekräftig, sollte aber in 

Anbetracht der hohen Prävalenz von Schwerhörigkeit dennoch regelmäßig durchgeführt 

werden um die Kinder und Jugendlichen rechtzeitig mit einem Hörgerät versorgen zu 

können. 

Bislang wurde von keinen objektiven Testverfahren zur Sprachverständlichkeit bei 

Pompe Patienten berichtet. In Einklang mit vielen Studien werteten auch wir die 

Aussprache als hypernasal, monoton und schwer verständlich (Chien et al. 2015; van 

Gelder et al. 2016; Prater et al. 2012; Parini et al. 2018). Die Sprachverständlichkeit war 

bei der Mehrheit der Patienten erheblich beeinträchtigt oder sogar vollständig verloren, 
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was die Ergebnisse früherer Studien bestätigt und deutlich macht, dass die 

Kommunikation bei IOPD-Patienten im Schulalter erheblich beeinträchtigt ist (van 

Gelder et al. 2012; Parini et al. 2018).  

In unserer Kohorte startete ein Fünftel mit einer höheren Dosierung als in der 

Fachinformation empfohlen. Im Verlauf wurde bei drei Vierteln die Dosis angehoben. 

Zum Studienzeitpunkt erhielten die Hälfte der deutschsprachigen und ein Drittel der 

Registry Patienten die Hochdosis in Höhe von 40 mg/kg/Woche. Grund für die 

Dosiserhöhung in unserer Kohorte war eine klinische Verschlechterung, hauptsächlich 

eine zunehmende Schwäche der Muskulatur. Unsere Kohorte war zu klein und zu 

inhomogen, um genaue Schlussfolgerungen über die Auswirkungen der EET-Dosierung 

auf die motorischen und respiratorischen Ergebnisse zu ziehen. Erschwerend kam hinzu, 

dass die bestehenden Fähigkeiten der Patienten im Verlauf nicht regelmäßig dokumentiert 

wurden. Die Beobachtung, dass kein Patient, der mit der Hochdosis behandelt wurde, 

einen Verlust motorischer Meilensteine erlitt oder beatmet werden musste, stimmt jedoch 

mit einer kürzlich durchgeführten multizentrischen Kohortenstudie des Europäischen 

Pompe-Konsortiums überein. Bei der Analyse einer Kohorte von 116 IOPD-Patienten aus 

Deutschland, Italien, Frankreich und den Niederlanden bestätigte sich die Hypothese vom 

Nutzen der Hochdosis: die Überlebensrate war in der Hochdosis-Gruppe (40 

mg/kg/Woche) signifikant höher als in der Gruppe mit der Standarddosierung (20 mg/kg 

alle zwei Wochen). Zwischen der Gruppe mit einer Zwischendosis (20 mg/kg/Woche 

oder 40 mg/kg alle zwei Wochen) und der Gruppe mit der Standarddosierung wurde kein 

signifikanter Unterschied hinsichtlich des Überlebens festgestellt. Zudem war der Anteil 

der Patienten, die Laufen lernten, in der Hochdosis-Gruppe am größten (Ditters et al. 

2022).  

Das suboptimale Outcome unter der empfohlenen Dosis hat dazu geführt, dass in Zentren 

weltweit höhere Dosen von bis zu 40 mg/kg pro Woche verabreicht werden (Poelman et 

al. 2019; Hahn et al. 2015; Broomfield et al. 2016; Parini et al. 2018; van Gelder et al. 

2016; Desai et al. 2018). Während in der erweiterten Zulassungsstudie von 2009 kein 

relevanter Unterschied im Behandlungsergebnis zwischen zwei Gruppen mit 

unterschiedlicher Dosierung (20 mg/kg versus 40 mg/kg alle zwei Wochen) festgestellt 

werden konnte (Kishnani et al. 2009), weisen die Ergebnisse neuerer Studien darauf hin, 

dass IOPD-Patienten von der Hochdosis profitieren (van Gelder et al. 2016; Ditters et al. 

2022; Poelman et al. 2020). Die Frequenz der Enzymgabe ist ein wichtiger Faktor für die 
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klinische Wirkung. Die intrazelluläre Halbwertszeit von Alglucosidase alfa nach der 

Aufnahme ist gewebeabhängig und wird basierend auf präklinischen Studien auf zwei bis 

neun Tage geschätzt (van der Ploeg et al. 1991; van der Ploeg et al. 1988). In vitro und in 

Tiermodellen wurde eine dosis- und frequenzabhängige Wirkung auf die Verbesserung 

der intrazellulären Clearance und die Verringerung der Glykogenspeicherung in Skelett- 

und Herzmuskelzellen beschrieben (Maga et al. 2013; McVie-Wylie et al. 2008). Aus 

diesen Erkenntnissen kann geschlussfolgert werden, dass 14 Tage zwischen den 

Infusionen zu lang sind, um eine optimale Clearance von Glykogen zu erreichen. Dies 

könnte - neben der ungleichen Aufteilung der CRIM-negativen Patienten - zur Erklärung 

beitragen, warum kein offensichtlicher Vorteil von 40 mg/kg alle zwei Wochen im 

Vergleich zu 20 mg/kg alle zwei Wochen in oben genannter Studie beobachtet werden 

konnte (Kishnani et al. 2009; Banugaria et al. 2011; van Gelder et al. 2015; Poelman et 

al. 2020).  

Der Benefit der Hochdosis wurde 2015 von van Gelder et al. bestätigt. Die Hochdosis-

Gruppe ihrer Kohorte hatte verglichen mit der Standarddosis-Gruppe ein besseres 

motorisches und Gesamtklinisches-Outcome, während es keine offensichtlichen 

Unterschiede hinsichtlich der kardialen Funktion und dem Sicherheitsprofil gab. Es 

konnte keine Korrelation zwischen der Höhe der Antikörpertiter und der Dosierung der 

EET gefunden werden, obwohl die Hochdosis-Gruppe dazu neigte, höhere Titer zu 

entwickeln (van Gelder et al. 2016). Im Konsens damit stehen auch die in 2020 

veröffentlichten Ergebnisse von Poelman et al.. Ihre Studie zeigte, dass Patienten, die von 

Beginn an 40 mg/kg/Woche erhielten, ein besseres Gesamt-Überleben und 

beatmungsfreies-Überleben (92% für beide Ergebnisse) hatten, als Patienten, die mit 20 

mg/kg alle zwei Wochen infundiert wurden (66% und 50%). Sie hatten tendenziell auch 

bessere motorische Ergebnisse: 92% lernten Laufen, und 83% waren am Ende der Studie 

noch gehfähig (medianes Alter 4.4 Jahre, Spannweite 3.0 – 8.3 Jahre), verglichen mit 

67% bzw. 17% in der 20mg/kg-Gruppe (medianes Alter 9.6 Jahre, Spannweite 0.6 – 12.6 

Jahre). Im Alter von drei Jahren waren 92% bzw. 33% in der Lage zu gehen. Am 

bemerkenswertesten war, dass alle drei CRIM-negativen Patienten in der 40 mg/kg-

Gruppe am Ende der Studie noch lebten und gehfähig waren, während die beiden CRIM-

negativen Kinder in der 20 mg/kg-Gruppe verstorben waren. Fünf Patienten der 

Hochdosis-Gruppe erhielten eine Immunmodulation in einer EET-naiven Einstellung. 

Die Immunmodulation konnte die Antikörperbildung nicht verhindern, aber alle 
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Patienten, die immunmoduliert wurden, waren am Ende der Studie am Leben und konnten 

gehen (Poelman et al. 2020). 

Zusammenfassend stimmen die Mehrzahl der Studien überein, dass eine möglichst 

frühzeitig begonnene Therapie mit der Hochdosis das klinische Ergebnis verbessert 

(Ditters et al. 2022; Poelman et al. 2020; van Gelder et al. 2016).  

Bei der Bewertung des Immunogenität-Risikos müssen mehrere Faktoren berücksichtigt 

werden. Indexzeichen für die Schwere des klinischen Phänotyps, wie frühes Auftreten 

der Symptome, schwere Kardiomyopathie und geringe Rest-Enzymaktivität (<1%), 

wurden von einigen Autoren als Risikofaktoren für die Entwicklung eines hohen 

Antikörpertiters gewertet. Dahingegen scheint es keinen Zusammenhang mit der EET-

Dosis, der Infusionsrate und dem Alter zum Zeitpunkt des Therapiebeginns zu geben, wie 

in der Vergangenheit angenommen wurde (Banugaria et al. 2013b; Kishnani et al. 2016; 

Gragnaniello et al. 2022a). Der wichtigste Faktor scheint der CRIM-Status zu sein 

(Kishnani et al. 2010). Der Verlauf von CRIM-negativen Patienten unter EET-

Monotherapie zeigte, dass diese Patienten, mit wenigen Ausnahmen, eine Immunreaktion 

mit schlechtem klinischem Ergebnis entwickelten. Etwa 32 - 34% der IOPD-Patienten 

sind CRIM-negativ (Kishnani et al. 2010), jedoch waren unter den Langzeitüberlebenden 

unserer Kohorte nur ein CRIM-negativer Patient (6,7%) und im Registry acht CRIM-

negative Patienten (14,5%) erfasst. Die geringe Anzahl CRIM-negativer Kinder dürfte 

das schlechtere klinische Outcome beim Großteil dieser Patienten unter EET-

Monotherapie widerspiegeln. Interessanterweise entwickelte unser CRIM-negativer 

Patient keine hohen Antikörpertiter (max. Titer 1:200), obwohl er nicht immunmoduliert 

wurde.  

Beginnend 2009 wurden verschiedene Immunmodulationsschemata entwickelt, mit dem 

Ziel die Toleranz gegenüber der EET langfristig zu wahren (Banugaria et al. 2013a; Kazi 

et al. 2017; Poelman et al. 2019; Mendelsohn et al. 2009). Mehrere Studien berichten, 

dass eine Immuntoleranz durch Kombination von RTX, MTX und IVIG erreicht werden 

konnte (Mendelsohn et al. 2009; Banugaria et al. 2013b). 2012 wurde das erste Mal 

erfolgreich eine prophylaktische Immunmodulation durchgeführt (Messinger et al. 2012). 

Die Erfahrung zeigte, dass der prophylaktische Einsatz dem therapeutischen vorzuziehen 

ist, da die Patienten so sicherer die EET erhalten können und von einem besseren 

klinischen Outcome profitieren (Desai et al. 2019).  
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Laut eines Literaturreviews von Desai et al. (2019) wurde der größte Erfolg im Hinblick 

auf eine langandauernde Immuntoleranz ohne Langzeittoxizität oder Verzögerungen des 

Starts der EET mit dem Medikamenten-Regime von Kazi et al. erzielt (Kazi et al. 2017; 

Desai et al. 2019). Dieses umfasst Bortezomib (BTZ), RTX, MTX und IVIG. Durch den 

Proteasom-Inhibitor BTZ werden zusätzlich zu den B- und T-Zellen auch die langlebigen 

Plasmazellen bekämpft, welche kein CD20 exprimieren und daher mit einer CD20-

basierten Behandlung nicht eliminiert werden können (Kishnani et al. 2016). Die so 

behandelten Patienten haben eine Immuntoleranz mit vollständiger Erholung der B-

Zellen erworben sowie die Fähigkeit, eine humorale Reaktion auf andere Antigene, wie 

z. B. Impfstoffe, zu bilden (Desai et al. 2019). Kürzlich (2022) empfahl ein italienisches 

Expertenteam um Gragniello et al. dagegen RTX, MTX und IVIG (kurze Anwendung, 

fünf Wochen) bei CRIM-negativen Patienten (Gragnaniello et al. 2022a). Die 

Empfehlung für CRIM-positive Patienten belief sich auf dasselbe Protokoll, oder ein 

niedrig dosiertes MTX-Protokoll (Gragnaniello et al. 2022a).  

Bei CRIM-positiven Patienten ist das Immunogenität-Risiko schwer vorherzusagen. Es 

gibt derzeit keine Möglichkeit, genau zu bestimmen, bei welchen CRIM-positiven 

Patienten das Risiko besteht HSAT und anschließend eine klinische Verschlechterung zu 

entwickeln. Bei Behandlung aller CRIM-positiven Patienten mit einer prophylaktischen 

Immunmodulation würden mehr als zwei Drittel unnötigerweise Arzneimitteln und 

potenziellen unerwünschten Nebenwirkungen ausgesetzt werden. Groot et al. haben 

kürzlich eine neue Entscheidungsmatrix zur individuellen Risiko-Bewertung entwickelt: 

die individualisierte T-Zell-Epitop-Messung (individualized T cell epitope measure, 

iTEM) ist eine Scoring-Methode, welche das patientenspezifische Risiko Antikörper zu 

entwickeln anhand von individualisierten HLA-Bindungsvorhersagen und des GAA-

Genotyps vorhersagt (Groot et al. 2019). Wäre die Entscheidung für den Einsatz einer 

Immunmodulation auf der Grundlage des GAA-iTEM-Scores für die Kohorte von 24 

IOPD-Patienten getroffen worden, wären 14 Patienten mit immunmodulierenden 

Medikamenten behandelt worden, von denen 13 ohne Immunmodulation Antikörper 

entwickelt hätten. Zehn Patienten wären nicht mit immunmodulierenden Arzneimitteln 

behandelt worden, zwei von ihnen hätten eine hohe Antikörpertiter entwickeltet. Allein 

auf Grundlage des CRIM-Status wären die fünf CRIM-negative Patienten mit hohem 

Antikörper-Risiko für eine Behandlung mit Immuntoleranzinduktion ausgewählt worden, 

während die übrigen 19 CRIM-positiven Kinder nicht mit immunmodulierenden 
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Medikamenten behandelt worden wären. Die Entscheidungsmatrix hätte den Patienten 

einen signifikanten Vorteil gebracht (Groot et al. 2019).  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass der CRIM-Status vor Behandlungsbeginn 

bestimmt werden sollte und, dass das Risiko-Nutzen-Verhältnis bei Säuglingen, die 

CRIM-negativ sind, für den Einsatz einer Immunmodulationstherapie in der naiven 

Situation spricht (Kishnani et al. 2016). Es muss aber bedacht werden, dass einige CRIM-

positive Patienten auch anhaltend hohe Antikörpertiter entwickeln, welche den 

Therapieerfolg gefährden. In diesem Fall sollte eine therapeutische Immunmodulation in 

Betracht gezogen werden. Dies erfordert jedoch eine anhaltende Immunsuppression und 

stellt ein deutlich höheres Risiko als der prophylaktische Ansatz dar. Trotz der 

Fortschritte auf diesem Gebiet bleibt zu hoffen, dass das Verständnis der Dynamik und 

der Mechanismen der Immunantwort erweitert und neue Antigen-spezifische Ansätze 

erforscht werden. Die Marker zur Vorhersage der Ausprägung der Immunreaktion (z.B. 

iTEM) müssen weiterentwickelt werden. Weiterhin sollten standardisierte Biomarker und 

klinische Endpunkte zur Quantifizierung und zum Vergleich des Ansprechens auf die 

Therapie festgelegt werden (Desai et al. 2019; Kishnani et al. 2016). In Zukunft könnte 

auch die Gentherapie eine wichtige Rolle spielen, da so die Immunreaktion minimiert 

werden könnte.  

Nachteile dieser Studie sind, dass der Zeitpunkt der Serokonversion nicht bestimmt und 

die Korrelation zwischen Antikörpertiter und klinischem Status nicht überprüft wurde. In 

einigen Zentren erfolgte keine regelmäßige Abnahme der Antikörpertiter und häufig 

traten Probleme beim Probentransport zum Speziallabor und der Ergebnisübermittlung 

auf, sodass insgesamt wenig Titer-Bestimmungen vorlagen. Weiterhin wurden in unserer 

Kohorte außer der CK keine Biomarker regelmäßig bestimmt. Insbesondere die Messung 

von Glc4 (Hex4) im Urin, einem von Glykogen abgeleiteten Glukose-Tetrasaccharid, das 

eine abnorme Glykogenspeicherung widerspiegelt und das von einigen Autoren zur 

Beurteilung des Ansprechens auf die EET bei IOPD empfohlen wird, konnte nicht 

gemessen werden (Young et al. 2012; Young et al. 2009; Gragnaniello et al. 2022b). 

Wir fanden eine hohe Variabilität bei den neurokognitiven Ergebnissen mit IQ-Werte von 

117 bis < 55, wobei zwei Drittel der getesteten Patienten Werte im Bereich niedriger 

Intelligenz bis leichter Intelligenzminderung erzielten. Ein Viertel der Patienten konnte 

nicht getestet werden, da sie entweder tetraplegisch waren und nicht ausreichend 

kommunizieren konnten, oder sie die Anweisungen nicht verstanden. Obwohl wir keine 
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präzise Aussage über den IQ dieser Kinder treffen können, ist davon auszugehen, dass 

der Erwerb intellektueller Fähigkeiten bei ihnen eingeschränkt ist. Ein Drittel der 

Patienten besuchte eine Regelschule, ein Drittel eine Förderschule und die übrigen Kinder 

wurden entweder zu Hause, aus Sorge vor Infektionsgefahr während der Corona-

Pandemie, oder noch nicht beschult.  

Insgesamt liegen wenig Studien zu den kognitiven Langzeitprozessen von IOPD-

Patienten vor. Während die intellektuelle Entwicklung von kleineren Gruppen jüngerer 

Kinder noch als normal oder nur leicht verzögert beschrieben wurde (Spiridigliozzi et al. 

2012; Ebbink et al. 2012), zeigte sich unter älteren Patienten ein sehr heterogenes Profil 

von normaler Intelligenz bis hin zu deutlichen intellektuellen Defiziten (Ebbink et al. 

2018; Spiridigliozzi et al. 2017). Spiridigliozzi et al. beschrieben 2012 (Grundschulalter) 

und 2017 (medianes Alter von 11.1 Jahren ) die IQ-Werte ihrer Kohorte am unteren Ende 

des durchschnittlichen Bereichs (Spiridigliozzi et al. 2017; Spiridigliozzi et al. 2012). Im 

Einklang mit unseren Ergebnissen fanden Ebbink et al. 2018 bei elf IOPD-Patienten, zum 

Testzeitpunkt im Alter von 5 bis 16.2 Jahren, ebenfalls ein sehr heterogenes Profil: die 

Spannweite der IQ-Werte reichte von < 45 bis 121, von Kindern mit normalen kognitiven 

Fähigkeiten bis zu Patienten mit deutlichen intellektuellen Defiziten. Die Art der 

Beschulung ist nicht beschrieben worden (Ebbink et al. 2018).  

Nachteile unserer Erhebungen sind, dass ein Intelligenztest verwendet wurde, welcher 

unterhalb eines IQ-Wertes von 55 nicht weiter diskriminiert und, dass tetraplegische 

Patienten nicht mit einem speziellen Intelligenztest für körperlich Behinderte getestet 

wurden. Weiterhin lässt sich nicht ausschließen, dass die eingeschränkte Motorik, speziell 

die Handkraft, einiger unserer getesteten Patienten die Ergebnisse negativ beeinflusst 

haben könnte. Prinzipiell stellt sich bei Patienten mit einer Intelligenzminderung die 

Frage der geeigneten Beschulung. Hierbei ist zu bedenken, dass die eingesetzten 

Testverfahren den Intelligenzfaktor „General fluid ability“ nach Catell erfassen, der 

abzugrenzen ist von der der sog. „General cristallized ability“, welche die verbalen, 

numerischen und schlussfolgernden Fähigkeiten repräsentiert (Weiß 2019; Weiß und 

Osterland 2013). Da die schulische Leistung primär von diesem „kristallinen Faktor“ 

abhängig ist, werden zur Klärung der geeigneten Schulform als Ergänzung zum CFT ein 

Wortschatztest und ein Zahlentest empfohlen (Weiß und Osterland 2013; Weiß 2019).  

Wir fanden in nahezu allen MRT-Bildern Abnormitäten. Die Progression der 

Hyperintensitäten bei einem unserer Patienten über einen Zeitraum von sieben Jahren ist 
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sehr interessant: Auf dem ersten Scan im Alter von 1.1 Jahren waren nur periventrikulär 

leichte Hyperintensitäten sichtbar (entsprechend Stadium 1 nach Ebbink et al. 2018). Ein 

Jahr später waren zusätzlich im Bereich des Corpus callosum Signalanhebungen zu 

finden (Stadium 1). Mit 7.3 Jahren hatte sich die Intensität der bestehenden Anomalien 

erhöht und auf die Capsulae interna und externa ausgedehnt (Stadium 1). Auf dem letzten 

Scan im Alter von 8.2 Jahren waren zusätzliche Hyperintensitäten im Bereich der 

Basalganglien (Stadium 2) sowie erweiterte Ventrikel zu erkennen. Die altersabhängige 

Progression der Hyperintensitäten dieses Patienten ist in guter Übereinstimmung mit dem 

Stadienverlauf beschrieben von Ebbink et al. 2018. Ein ähnliches Ausmaß betroffener 

Hirnstrukturen nach längerer Nachbeobachtungszeit wurde auch 2018 von McIntosh und 

Kollegen sowie 2015 von Chien et al. bei ihren Patienten gefunden. Beide Forscherteams 

berichteten über eine zunehmende Hyperintensität im Verlauf, aber im Gegensatz zu 

unseren Beobachtungen nahmen die betroffenen Areale nicht an Größe zu (Chien et al. 

2015; McIntosh et al. 2018). In unserer Kohorte waren Hyperintensitäten entsprechend 

dem Stadium 1 bei den jüngsten Kindern zu sehen. Veränderungen gemäß Stadium 3 

lagen bei zwei Patienten im Alter von 3.2 und 3.6 Jahren vor. Während ersteres im 

Einklang mit den Beobachtungen von Ebbink et al. ist, steht die schnelle Progredienz zu 

Stadium 3 im Gegensatz dazu: ein Fortschreiten der Veränderungen bis nach 

infratentoriell wurde erst ab einem Alter von elf Jahren beschrieben (Ebbink et al. 2018).  

Abschließend kann festgehalten werden, dass eine neurokognitive Beeinträchtigung 

sowie bildmorphologische Auffälligkeiten in cMRT-Bildern bei IOPD-Patienten keine 

Seltenheit darstellen (Ebbink et al. 2016; McIntosh et al. 2018; Chien et al. 2015). In 

Übereinstimmung mit den Studien von Ebbink et al. und Chien et al.  fanden wir in 

nahezu allen MRT Scans Signalanhebungen (Ebbink et al. 2018; Chien et al. 2015). 

Jedoch war die Nachbeobachtungszeit der meisten unserer Patienten zu kurz um 

langfristige Schlussfolgerungen zu ziehen. Die Beziehung zwischen MRT-Befunden und 

Kognition ist zu diesem Zeitpunkt unklar (Ebbink et al. 2018). Die MRT-Befunde und 

die tendenziell unterdurchschnittlichen IQ-Werte von Langzeitüberlebenden 

verdeutlichen, dass M. Pompe eine ZNS-Komponente aufweist, die bei der Entwicklung 

zukünftiger Therapien berücksichtigt werden muss.  

Hinsichtlich der Lebensqualität wies unsere Kohorte nach elterlicher Einschätzung starke 

Defizite in den physischen Subskalen auf, welche aber nicht mit Defiziten in den 

psychischen Subskalen einhergingen. Die psychische Lebensqualität wurde sogar als 
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überdurchschnittlich gut eingeschätzt. Ein Erklärungsansatz für dieses kontraintuitive 

Ergebnis könnte die Hypothese unterschiedlicher Erwartungshaltung der Eltern 

gegenüber ihren gesunden bzw. schwerkranken Kindern sein. Während die körperlichen 

Dimensionen objektivierbar sind, müssen die psychischen eher subjektiv eingeschätzt 

werden. Hagemans et al. fanden 2004 bei Erwachsenen mit LOPD ebenfalls eine 

Diskrepanz zwischen den zwei Dimensionen der Lebensqualität. Unsere Ergebnisse 

bestätigen die Annahme von den Autoren, dass tatsächliche medizinische Befunde und 

Probleme oft wenig Einfluss auf die subjektiv empfundene psychische Lebensqualität 

haben (Hagemans et al. 2004). 

Die humanistische Belastung von IOPD-Patienten ist bisher in keinen anderen Studien 

beschrieben worden und stellt eine große Lücke im Krankheitsverständnis dar. Gerade 

für die Patienten selbst dürfte die Bestimmung der Lebensqualität und die Einschätzung 

der Teilhabe am Alltag ein mindestens genauso großer Informationsgewinn sein, wie die 

Messerergebnisse körperlicher Funktionen, z.B. Muskelkraft, zurückgelegte Distanz im 

6MWT und forcierte Vitalkapazität (Lachmann und Schoser 2013).  

Als Messinstrument wählten wir den SF-36, da er bereits in einigen Studien mit LOPD-

Patienten genutzt wurde (van der Meijden et al. 2015; Hagemans et al. 2004). Es muss 

aber davon ausgegangen werden, dass hiermit die Lebensqualität nicht optimal bestimmt 

werden konnte, da der Fragebogen nicht speziell für Muskelerkrankte ausgelegt ist und 

beispielsweise der Aufwand der EET nicht berücksichtigt wird. Weiterhin ist die zum 

Vergleich herangezogene Normpopulation mit 14 - 20 Jahren älter als unsere Kohorte.  

In unserer Kohorte konnte keine statistisch relevante Korrelation zwischen dem 

Startzeitpunkt der EET und dem motorischen oder respiratorischen Outcome gefunden 

werden. Das frühe Auftreten von Symptomen (< 4.0 Monaten) war tendenziell mit einem 

schwereren klinischen Verlauf verbunden. Die vier Patienten, welche am spätesten (> 4.0 

Monaten) symptomatisch wurden, hatten einen vergleichbar guten Verlauf: dreiviertel 

lernten Laufen, die Hälfte war zum Studienzeitpunkt gehfähig, keiner musste invasiv 

beatmet werden und dreiviertel hatten einen IQ ≥ 94. Bei zwei der letztgenannten 

Patienten erfolgten Diagnosestellung und Therapiestart sehr spät (im Alter von 20 und 31 

Monaten). Bei diesen beiden Patienten könnte eine atypisch infantile Verlaufsform 

vorliegen, obwohl ihre Mutationen (Patientin 10: c.(307T>G), (1655T>C); Patient 3: 

c.(1798C>T)) als „klassisch infantil“ kategorisiert sind. Aus den Zulassungsstudien ging 

hervor, dass ein früher Therapiebeginn mit einem besseren klinischen Outcome assoziiert 



Diskussion 

-63- 

ist (Kishnani et al. 2007; Kishnani et al. 2009). Diese These galt für den Vergleich 

klassisch infantiler Patienten. Sie traf auf unsere Kohorte nicht gänzlich zu, was an der 

heterogenen Ausprägung der Erkrankung unserer Patienten liegen könnte. Zudem waren 

die Einschlusskriterien unserer Studie nicht so streng wie in der Zulassungsstudie.  

Das beste bisher beschriebene Outcome hatte eine taiwanesische Kohorte, die im NGS 

diagnostiziert wurde. Therapiestart war im Alter von wenigen Tagen bis Wochen. Nach 

einer medianen Behandlungszeit von 63 Monaten (28 - 90 Monaten) waren alle der zehn 

CRIM-positiven Patienten am Leben, benötigten keine Beatmung und waren gehfähig. 

Dennoch wurden auch hier trotz niedriger Antikörpertiter (max. 1: 12800) zunehmende 

proximale Muskelschwäche, Schwerhörigkeit (60%) und Sprachstörungen (100%) 

beobachtet (Chien et al. 2015). Ein Vergleich der taiwanesischen Daten mit Daten aus 

Ländern ohne NGS zeigt, dass die Ergebnisse in Bezug auf das beatmungsfreie-

Überleben und die motorischen Funktionen besser sind; jedoch muss ein spezifischer 

genetischer Hintergrund berücksichtigt werden (Prater et al. 2012; Hahn und Schänzer 

2019; Chien et al. 2015). Bislang liegen von der taiwanesischen Kohorte keine 

Langzeitdaten vor, aber es besteht die Hoffnung, dass die vielversprechenden Ergebnisse 

in Zukunft bei mehr Patienten beobachtet werden können. Ein Therapiestart vor 

Einsetzten der ersten Symptome, und damit vor der Entwicklung irreversibler Schäden, 

ist erstrebenswert (Kishnani et al. 2009; Chien et al. 2015). Durch das NGS wird eine 

frühzeitige Diagnosestellung ermöglicht. Nachdem das U.S. Discretionary Advisory 

Committee für Erbkrankheiten bei Neugeborenen und Kindern (DACHDNC) im Jahr 

2013 M. Pompe in das empfohlene Screening Panel aufgenommen hatte, folgten immer 

mehr amerikanische Bundesstaaten, aber auch Taiwan und Japan (Hwu und Chien 2020; 

Sawada et al. 2020). Die Messung der GAA-Enzymaktivität erfolgt hierbei aus 

Trockenblut mittels Fluorometrie, Tandem-Massenspektrometrie oder digitaler 

mikrofluidischer Analyse (Sawada et al. 2020). Das NGS bringt jedoch auch 

Herausforderungen mit sich, wie die Höhe der Sensitivität und der Spezifität der Tests, 

und die Frage nach dem richtigen Zeitpunkt eines Behandlungsbeginnes bei LOPD-

Patienten (Hwu und Chien 2020).  

Alglucosidase alfa hat IOPD von einer schnell fortschreitenden, im ersten Lebensjahr 

tödlich verlaufenden Krankheit zu einer chronischen Erkrankung gewandelt.  Der 

derzeitige Standard ist die lebenslange intravenöse Infusion mit der EET. Dennoch 

bestehen weiterhin eine hohe Morbidität und Mortalität. Daher werden neue 
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Enzympräparate entwickelt, die sich beispielsweise die erhöhte Bindungsaffinität an 

Zelloberflächenrezeptoren zunutze machen, um die zelluläre Aufnahme bei niedrigen 

Enzymkonzentrationen zu verbessern. Beispiele hierfür sind NeoGAA (Avalglucosidase 

alfa, Sanofi Genzyme) und Cipalglucosidase alfa (AT-GAA, früher bekannt als 

ATB200/AT2221, Amicus Therapeutics).  

In der Mini-COMET-Studie wurden 16 IOPD-Patienten, die auf Alglucosidase alfa 

unzureichend ansprachen oder deren motorische Funktionen sich zurückbildeten, auf 

Avalglucosidase alfa umgestellt. Die motorischen Funktionen verbesserten oder 

stabilisierten sich bei allen zehn Patienten, die Avalglucosidase alfa 40 mg/kg alle zwei 

Wochen erhielten. Weiterhin konnte eine verringerte Hex4-Ausscheidung im Urin 

festgestellt werden, was auf eine Reduzierung der Glykogenbelastung schließen lässt. 

Zusammenfassend ergab die Studie eine vergleichbare bis geringfügig bessere 

Wirksamkeit von Avalglucosidase alfa 40 mg/kg alle zwei Wochen im Vergleich zu 

Alglucosidase alfa  (Kishnani et al. 2023).  In der aktuell laufenden multizentrischen 

Baby-COMET-Studie werden die Wirksamkeit und Sicherheit von Avaglucosidase alfa 

bei neudiagnostizierten und unbehandelten IOPD-Patienten untersucht (NCT04910776). 

Der Zulassungsstatus von Avalglucosidase alfa ist derzeit heterogen: das Medikament ist 

in den USA für die Behandlung von Patienten ab einem Jahr mit LOPD zugelassen, 

während es in Deutschland und Österreich 2021 für alle Patienten mit Morbus Pompe 

(IOPD und LOPD) zugelassen wurde (Dhillon 2021).  

AT-GAA ist ein Kombinationsprodukt aus einer neuartigen rhGAA (ATB200) und einem 

pharmakologischen Chaperon in Form eines kleinen Moleküls (AT2221), das zur 

Stabilisierung der EET verabreicht wird, um die enzymatische Aktivität während der 

Verabreichung bei neutralem pH-Wert zu erhalten (Do et al. 2019; Xu et al. 2019). 

ATB200 hat einen wesentlich höheren Mannose-6-Phosphat-Gehalt als Alglucosidase 

alfa, einschließlich sowohl mono- als auch bis-phosphorylierter Formen, wobei letztere 

eine noch höhere Affinität für das CI-MPR für die Aufnahme in den Muskel besitzen (Do 

et al. 2019).  

Im Vergleich zu den vielversprechenden präklinischen Daten zeigen beide neuen Enzyme 

gemischte Ergebnisse in den Phase-3- und Verlängerungsstudien (Schoser und Laforet 

2022; Pena et al. 2019; Dhillon 2021). Für letztere Studie liegen noch keine Ergebnisse 

bei Kindern mit IOPD vor. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass von der Entwicklung 

der so genannten Enzyme der nächsten Generation hoffentlich eine Steigerung der 
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Wirksamkeit zu erwarten ist. Dennoch bleiben die inhärenten Herausforderungen und 

Einschränkungen einer EET bestehen, wie die Notwendigkeit lebenslanger wöchentlicher 

Infusionen, Entwicklung von Immunreaktionen und die Unfähigkeit des therapeutischen 

Enzyms, die Blut-Hirn-Schranke zu überwinden. 

Gentherapien mit viralen Vektoren sind weitere vielversprechende Forschungsthemen, 

befinden sich aber noch in einem frühen Stadium der Entwicklung (Hordeaux et al. 2017; 

Keeler et al. 2019). Bei der Gentherapie wird ein funktionsfähiges Gen zur Ergänzung 

oder zum Ersatz des mutierten Gens in die Körperzellen gebracht. So kann die nun 

endogen produzierte GAA natürliche posttranslationale Modifikationen erfahren, die für 

einen effizienten Transport zum Lysosom erforderlich sind. Rekombinante AAV-

Vektoren wurden aufgrund ihres günstigen Sicherheitsprofils, des breiten Tropismus, der 

langfristigen Expression in nicht-teilenden Zellen, der geringen Immunogenität und der 

Fähigkeit, Neuronen anzugreifen, für die Behandlung zahlreicher genetischer 

Erkrankungen entwickelt (Schoser und Laforet 2022).  

Zusammenfassend zeigt unsere Studie eine relevante Morbidität unter IOPD-Patienten 

die das Schul- bzw. Erwachsenenalter erreicht haben. Es muss jedoch beachtet werden, 

dass die vorgestellten Daten die ersten Langzeitüberlebenden repräsentieren und der 

Therapiebeginn vor 2016 (deutschsprachige Kohorte) bzw. 2011 (internationale Registry-

Kohorte) war. Das Behandlungsregime hat sich in den letzten Jahren weiterentwickelt. 

Das Ziel dieser Studie soll nicht darin bestehen, die EET mit Alglucosidase alfa zu 

verunglimpfen, sondern das Langzeitergebnis der ersten IOPD-Generation zu 

beschreiben. Diese Patienten können als Vergleichsgruppe bei der Analyse der 

Auswirkungen neuer therapeutischer Strategien dienen. Dank der Erfahrungen mit der 

Immunmodulation, höheren Enzymdosen und der Entwicklung von „Enzymen der 

nächsten Generation“ kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse von IOPD-

Patienten zukünftig besser sein werden. 
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5 Klinisches Bild und Prognose bei juvenilem Morbus 

Pompe 

Bisher gibt es wenig klinische Verlaufsdatendaten von Patienten mit der juvenilen 

Verlaufsform eines M. Pompe. Ziel dieser Studie war die Erfassung von klinischen 

Symptomen, den Indikationen zur Diagnostik und der Korrelation zwischen Genotyp und 

Phänotyp bei Patienten mit JOPD.  

5.1 Patienten und Methoden 

Patientenkollektiv 

Für die Patientenrekrutierung wurden auch hier spezialisierte Zentren angefragt. Die 

Familien wurden entweder telefonisch oder direkt vor Ort über Inhalt und Ziele der Studie 

informiert. Nach Darstellung des Ablaufs wurde angefragt, ob Bereitschaft zur Teilnahme 

bestünde. Das schriftliche Einverständnis der Eltern und der einwilligungsfähigen 

Patienten wurde vor Beginn eingeholt. Einschlusskriterium war eine Diagnosestellung 

nach dem ersten und vor dem 18. Geburtstag. Als gesichert galt eine Diagnose nach 

Messung einer deutlich reduzierten GAA-Aktivität in Leukozyten oder Trockenblut in 

Verbindung mit einer pathogenen Mutation auf beiden Allelen des GAA-Gens. 

Untersuchungsablauf 

Aus den Krankenakten wurden der Genotyp, erste klinische Symptome, Alter bei 

Symptombeginn, Gründe für die Einleitung der Diagnostik, Art der Diagnostik sowie 

Alter und Symptome bei Diagnosestellung und bei der letzten Nachuntersuchung 

erhoben. Anschließend wurden die Kinder von einem erfahrenen Neuropädiater oder 

einem Spezialisten für Stoffwechselerkrankungen im Rahmen von Kontrollterminen 

untersucht. Gemäß der Pompe-Varianten-Datenbank des Erasmus University Medical 

Centers in Rotterdam (Pompe variant database of the EMC in Rotterdam, The 

Netherlands, Variant database (pompevariantdatabase.nl)) wurden die Mutationen als 

sehr schwer, potentiell weniger schwer, weniger schwer, potenziell leicht, vermutlich 

nicht-pathogen und nicht-pathogen eingeteilt. Die Einteilung beruht hierbei auf dem 

Molekulargewicht, der Menge und der Restenzymaktivität des exprimierten mutierten 

http://www.pompevariantdatabase.nl/pompe_mutations_list.php?orderby=aMut_ID1


Patienten und Methoden 

-67- 

Proteins in transfizierten COS-7 Zellen (Kroos et al. 2008). Nicht gelistete Varianten 

wurde als unbekannt klassifiziert. Anhand des Alters bei Symptombeginn wurde die 

Kohorte in vier Gruppen unterteilt: Symptombeginn im ersten Lebensjahr 

(Säuglingsalter), zwischen dem ersten und siebten Lebensjahr (Kindergartenalter), nach 

dem siebten Lebensjahr (Schulalter) und Patienten ohne klinische Symptome. Für die 

Analyse der Genotyp-Phänotyp Korrelation wurde die Häufigkeit des Vorkommens von 

sehr schweren und potentiell milden Mutationen in den vier Gruppen verglichen.  

Statistik 

Die statistische Analyse wurde mit SigmaPlot11 durchgeführt. Die Ergebnisse sind als 

Mediane mit der Spannweite in Klammern gegeben.
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5.2 Ergebnisse 

An der Studie nahmen 34 Patienten aus acht Zentren teil. Fünfzehn Patienten (44,1%) 

waren weiblich. Das mediane Alter bei Diagnosestellung betrug 3.9 Jahre (1.1 – 17 Jahre) 

und das bei letzter Kontrolluntersuchung 13.0 Jahre (2.1 – 22.0 Jahre). Erste klinische 

Symptome traten im Median mit 2.5 Jahren (0.5 – 17.1 Jahren) auf. Nach Alter bei 

Symptombeginn wurden die Patienten in drei Gruppen aufgeteilt: Acht Patienten (23,5%) 

entwickelten erste Symptome vor Vollendung des ersten Lebensjahres (Säuglingsalter), 

zwölf Patienten (35,3%) zwischen dem ersten und dem siebten Geburtstag 

(Kindergartenalter) und sechs (17,6%) nach dem siebten Geburtstag (Schulalter). Die 

übrigen acht Patienten (23,5%) hatten keine Symptome bei Diagnosestellung, welche in 

einem medianen Alter von 5.9 Jahren (1.5 – 17.0 Jahre) erfolgte, und von diesen blieben 

vier (11,8%) auch im weiteren Verlauf (mediane Verlaufszeit 2.1 Jahre) symptomfrei.  

Gründe für die Einleitung der Diagnostik in allen Altersgruppen waren eine positive 

Familienanamnese oder motorische Entwicklungsverzögerung bei je drei Patienten 

(8,8%), Muskelschwäche bei 17 (50,0%) und erhöhte CK-Werte bei acht Patienten 

(23,5%). Bei Diagnosestellung hatten alle Kinder und Jugendliche erhöhte CK-Werte (im 

Median 899 U/l, Spannweite 229 – 8.390 U/l; Norm < 200 U/l). Elf Patienten (32,4%) 

beklagten Muskelschmerzen. Die Kombination von HCM und Gesichtsmuskelschwäche/ 

generalisierter Muskelschwäche wurde nur bei Kindern beobachtet, die vor dem ersten 

Lebensjahr symptomatisch wurden. In dieser Gruppe hatten drei Kinder (8,8%) eine 

milde HCM, vier Patienten (11,8%) entwickelten eine schwere Skoliose welche operativ 

gerichtet werden musste, und drei Kinder (8,8%) benötigten im Verlauf eine 

Atemunterstützung. In der Gruppe der Kindergartenkinder waren eine 

Gliedergürtelmuskelschwäche zusammen mit einer Schwäche der Gesichtsmuskulatur 

häufige Symptome. Seltenere Symptome waren verzögertes Gedeihen, chronische 

Diarrhoe und vermutete Hepatopathie bei je einem Kind (2,9%). Die drei letztgenannten 

hatten leicht erhöhte CK-Werte (229-314 U/L) und bei genauerer neurologischer 

Untersuchung fiel auch eine milde proximale Muskelschwäche auf. In der Gruppe der 

Schulkinder stellten sich sechs Patienten (17,6%) mit einer Gliedergürtelmuskelschwäche 

vor. Ein achtjähriger Junge mit Symptombeginn nach dem siebten Geburtstag hatte eine 

starre Wirbelsäule. In der Gruppe der symptomfrei diagnostizierten Patienten wurde bei 

zwei Kindern (5,9%) die Diagnostik aufgrund einer positiven Familienanamnese und bei 
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sechs Kindern (17,6%) aufgrund von zufällig aufgefallenen erhöhten CK-Werten 

eingeleitet.  

Bei 17 Patienten (50,0%) wurde die Diagnose durch Bestimmung der GAA-Aktivität in 

Leukozyten gestellt, bei 14 (41,2%) im Trocken-Blut-Test und bei den übrigen drei 

(8,8%) durch Next-Generation-Sequencing-Analyse. Bei 27 Patienten (79,4%) wurde mit 

einer EET begonnen. Startdosis war bei allen die Standarddosis von 20 mg/kg alle zwei 

Wochen. Bei 24 Kindern (70,6%) erfolgte der Therapiestart direkt nach 

Diagnosestellung. Der Entscheidung der Therapieinitiation lagen eine deutliche 

Muskelschwäche zusammen mit erhöhten CK-Werten bei 15 Patienten (44,1%), 

motorische Entwicklungsverzögerung zusammen mit erhöhten CK-Werten bei fünf 

Patienten (14,7%) und Muskelschwäche in Kombination mit HCM bei drei Kindern 

(8,8%) zugrunde. Bei einem 17-Jährigen Patienten (2,9%) wurde die EET bei erhöhten 

CK-Werten ohne weitere klinische Symptome begonnen. Bei den übrigen sieben 

Patienten (20,6%: drei Kinder mit isolierter CK-Erhöhung, ein Patient mit 

Therapieablehnung durch die Eltern und drei albanische Geschwister, die in ihr 

Heimatland zurückkehrten) wurde bislang nicht mit der EET begonnen. Der CRIM-Status 

wurde in der Gruppe der symptomatischen Säuglinge bestimmt und war bei sieben von 

acht Kindern (87,5%) positiv, während er beim achten Patienten mit einer homozygoten 

intronischen Spleißstellenvariante unbekannt blieb. Kein Patient erhielt eine 

Immunmodulation. Alle Patienten waren bei Abschluss der Datenerhebung am Leben. 

Alle Kinder lernten das freie Sitzen und 28 (82,4%) lernten Laufen. Fünf der gehfähigen 

Patienten (17,9%) verloren diese Fähigkeit wieder. Fünf Kinder (14,7%) benötigten eine 

Atemunterstützung. Insgesamt verschlechterte sich der Zustand von 14 Patienten 

(41,2%), darunter zehn Kinder (29,4%) die mit der EET behandelt wurden.  

Es wurden 32 verschiedene GAA-Mutationen entdeckt, fünf Mutationen waren bisher 

nicht beschrieben, siehe Tabelle 11. Siebenundzwanzig Patienten (79,5%) trugen die als 

„mild“ klassifizierte Mutation c.32-13T>G auf einem Allel. Insgesamt wurde bei 29 

Patienten (85,3%) eine als „potentiell mild“ eingestufte Mutation auf einem Allel 

gefunden. Diese war bei 14 Kindern kombiniert mit einer „sehr schweren“, bei sechs 

kombiniert mit einer „weniger schweren“ oder „potentiell weniger schweren“ Variante 

und bei zwei mit einer weiteren „potentiell milden“ Mutation. Der Zusammenhang 

zwischen vermuteter Schwere/ Ausprägung der Mutation und Alter bei Symptombeginn 

bzw. Vorhandensein von Symptomen ist in Tabelle 12 dargestellt.  
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Tabelle 11: Genetische Varianten von 34 deutschen Patienten mit juvenilem M. Pompe 

Patient 
Maternale Mutation 

DNA Level 

Maternale 

Mutation Protein 

Level 

Typ Effekt* 
Paternale Mutation 

DNA Level 

Paternale Mutation 

Protein Level 
Typ Effekt* 

1 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.1051delG p.Val351Cysfs*41 Frame shift Sehr schwer 

2 c.2799ins466bp  
Splice site 

variant 
Unbekannt c.2799ins466bp  

Splice site 

variant 
Unbekannt 

3 c.307T > G p.Cys103Gly Missense 
Potentiell weniger 

schwer 
c.982del Ser329Alafs*63 Frame shift Unbekannt 

4 c.1933G > A p.Asp645Asn Missense 
Potentiell weniger 

schwer 
c.2702T > A p.Leu901Gln Missense 

Potentiell 

weniger schwer 

5 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.1548G > A p.Trp516 Nonsense Sehr schwer 

6 c.1447G > A p.Gly483Arg Missense Weniger schwer c.1754G > A p.Arg585Lys 
Splice site 

variant 
Mild 

7 c.1655T > C p.Leu552Pro Missense 
Potentiell weniger 

schwer 
c.1655T > C p.Leu552Pro Missense 

Potentiell 

weniger schwer 

8 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.143delC  Deletion Sehr schwer 
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9 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.2214G > A p.Trp738* Nonsense Sehr schwer 

10 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild 

c.2481 þ 102_2646 þ 

31del 
p.Gly828_Asn882del Deletion Sehr schwer 

11 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.1143delC p.Ala382Leufs*10 Frame shift Sehr schwer 

12 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.1561G > A p.Glu521Lys Missense 

Potentiell 

weniger schwer 

13 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.1396G > T p.Val466Phe Missense 

Potentiell 

weniger schwer 

14 c.1370C > T p.Pro457Leu Missense Potentiell mild c.1128_1129delinsC p.Trp376Cysfs*16 Frame shift Sehr schwer 

15 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild 

c.2481 þ 102_2646 þ 

31del 
p.Gly828_Asn882del Deletion Sehr schwer 

16 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.525delT p.Glu176Argfs*45 Frame shift Sehr schwer 

17 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.1051delG p.Val351Cysfs*41 Frame shift Sehr schwer 

18 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.701C > A p.Thr234Lys Missense 

Potentiell 

weniger schwer 
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19 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.2479C > T p.Gly827* Nonsense Unbekannt 

20 c.670C > T p.Arg224Trp Missense Weniger schwer c.1748C > T p.Ser583Phe Missense 
Potentiell 

weniger schwer 

21 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.1817A > G p.His606Arg Missense Unbekannt 

22 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.1817A > G p.His606Arg Missense Unbekannt 

23 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.1822C > T p.Arg608* Nonsense Sehr schwer 

24 c.1655T > C p.Leu552Pro 
Splice site 

variant 

Potentiell weniger 

schwer 
c.1979 G > A p.Arg660His Missense 

Potentiell 

weniger schwer 

25 C-32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.258dupC p.Asn87Glnfs*9 Frame shift Sehr schwer 

26 c.32–13 T > G  
Splice site 

variant 
Mild c.525delT p.Glu176Argfs*45 Frame shift Sehr schwer 

27 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.2746G > T p.Val916Phe Missense 

Potentiell 

weniger schwer 

28 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.510C > T   None 
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29 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.1817A > G c.1817A > G Missense Unbekannt 

30 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.364A > G p.Met122Val Missense 

Potentiell 

weniger schwer 

31 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.1548G > A p.Trp516* Nonsense Sehr schwer 

32 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.32–13T > G  

Splice site 

variant 
Potentiell mild 

33 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.1572C > A p.Asn52Lys Missense Unbekannt 

34 c.32–13T > G  
Splice site 

variant 
Potentiell mild c.1572C > A p.Asn52Lys Missense Unbekannt 

* Effekte auf die Proteinfunktion laut Pompe disease variant database of the erasmus MC, Rotterdam (http://www.pompevariantdatabase.nl).  

Patienten 1 – 8: erste Symptome im ersten Lebensjahr, Patienten 9 – 20: erste Symptome im Alter von 1 - 7 Jahren, Patienten 21 – 26: erste Symptome nach dem 7. Geburtstag. Patienten 

27 – 34: keine klinischen Symptome bei Diagnosestellung 

 

http://www.pompevariantdatabase.nl/
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Tabelle 12: Zusammenhang zwischen Alter bei Symptombeginn und Schwere der 

Mutation 

 Alter bei Symptombeginn/ symptomfrei bei Diagnosestellung 

 

<1 Jahr  

(Säuglingsalter) 

n = 8 

1–7 Jahre 

(Kindergartenalter) 

n = 12 

7–18 Jahre 

(Schulalter) 

n = 6 

symptomfrei 

n = 8 

Sehr schwer 3 (37.5%) 7 (58,3%) 3 (50,0%) 0 (0,0%) 

Potentiell mild 3 (37.5%) 11 (91,7%) 4 (66,7%) 8 (100,0%) 
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5.3 Diskussion 

In dieser Studie wurden retrospektiv Phänotyp und Genotyp von 34 deutschsprachigen 

Pompe Patienten analysiert, die nach ihrem ersten und vor ihrem 18. Geburtstag 

diagnostiziert wurden. Die Ergebnisse unserer Studie bestätigen, dass die klinische 

Symptomatik bei juvenilem M. Pompe sehr vielfältig ist und von asymptomatischen 

Patienten mit zufällig aufgefallener CK-Erhöhung über Kleinkinder mit motorischer 

Entwicklungsverzögerung bis hin zu Jugendlichen mit deutlichen Zeichen einer 

Gliedergürtelmuskelschwäche reicht (van Capelle et al. 2016; van der Meijden et al. 

2018; Zapata-Aldana et al. 2019). Dieses breite Spektrum macht verallgemeinernde 

Aussagen oder eine Vorhersage des Krankheitsverlaufs sehr schwierig.  

Erste Symptome waren bei der Hälfte unserer Patienten Muskelschmerzen oder eine 

proximal betonte Muskelschwäche, im Säuglings- und Kindergartenalter teilweise 

zusammen mit einer Schwäche der Gesichtsmuskulatur. Diese Symptome konnten auch 

in anderen Studien beobachtet werden (van Capelle et al. 2016; van der Meijden et al. 

2018). In unserer Kohorte wiesen alle Patienten erhöhte CK-Werte auf. Diese Erkenntnis 

steht in sehr gutem Einklang mit den Studienergebnissen von van Capelle et al. und van 

der Meijden et al., woraus sich schließen lässt, dass die Diagnose eines M. Pompe im 

Kindes- und Jugendalter bei normalen CK-Werten unwahrscheinlich ist (van der Meijden 

et al. 2018; van Capelle et al. 2016). Unspezifische erste Symptome wie chronische 

Diarrhoe, gestörtes Gedeihen und eine steife Wirbelsäule verdeutlichen, dass das 

Spektrum der Differentialdiagnosen von JOPD sehr groß und nicht nur auf 

neuromuskuläre Erkrankungen beschränkt ist. Obwohl die Progredienz der Erkrankung 

wesentlich weniger rasch als bei der infantilen Form ist, kann es langfristig auch zum 

Verlust der Gehfähigkeit und zur Notwendigkeit einer Atemunterstützung kommen.  

Mit knapp einem Viertel entwickelte ein großer Teil unserer Patienten Symptome 

während der ersten zwölf Lebensmonate, während weniger als ein Fünftel im Schulalter 

symptomatisch wurden. Diese Beobachtungen sind kongruent zu den Ergebnissen von 

van Capelle et al. von einer Kohorte aus 31 juvenilen Pompe Patienten (van Capelle et 

al. 2016) und spiegeln wider, dass eine Erstdiagnose mit JOPD vergleichsweise seltener 

bei Schulkindern und Jugendlichen ist. Interessanterweise war fast ein Viertel unserer 

Patienten asymptomatisch bei Diagnosestellung, ein relativ hoher Anteil der mit knapp 

einem Drittel auch in der Studie von van Capelle et al. (van Capelle et al. 2016) 
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beobachtet wurde und auf eine umfassende Diagnostik bei zufällig festgestellter CK-Wert 

Erhöhung schließen lässt. Heutzutage ist die Bestimmung der Enzymaktivität in 

Trockenblut mittels Fluorometrie oder Tandem-Massenspektronomie eine einfache und 

preiswerte Methode, mit der unter anderem 15 lysosomale Speicherkrankheiten 

diagnostiziert werden können (Hong et al. 2020). Die Messung der GAA-Aktivität in 

Trockenblut wird häufig genutzt um M. Pompe als behandelbare neuromuskuläre 

Erkrankung auszuschließen (Hahn et al. 2020). Ünver et al. screenten 2016 im Rahmen 

einer multizentrischen Studie in der Türkei 72 Kinder mit Gliedergürtelmuskelschwäche 

oder unspezifischer CK-Erhöhung mittels Enzymmessung aus Trockenblut auf einen M. 

Pompe. Die Diagnose eines JOPD konnte bei drei Patienten (4,2%) gestellt werden 

(Ünver et al. 2016). In einer ähnlichen Studie von Lukacs et al. konnte ein Late-Onset M. 

Pompe bei 2,4% von 3076 Erwachsenen diagnostiziert werden (Lukacs et al. 2016). Das 

Next-Generation-Sequencing ist eine weitere diagnostische Methode, mit der eine große 

Anzahl an Genen untersucht werden kann. In einer Studie von Savarese et al. konnte 

mittels Next-Generation-Sequencing bei 3,47% von 275 erwachsenen Patienten mit einer 

proximalen Muskelschwäche und/oder erhöhten CK-Werten die Diagnose eines Late-

Onset M. Pompe gestellt werden (Savarese et al. 2018). Diese Ergebnisse verdeutlichen, 

dass der M. Pompe eine relevante Differenzialdiagnose bei der Abklärung von erhöhten 

CK-Werten und proximaler Muskelschwäche in allen Altersgruppen darstellt.  

Während für Erwachsene die Kriterien für einen Therapiestart definiert sind (van der 

Ploeg et al. 2017), fehlen solche Empfehlungen für Patienten mit JOPD bislang. Ein 

Therapiebeginn bei symptomatischen Patienten, zum Beispiel mit 

Skelettmuskelschwäche oder Beeinträchtigung der Atemmuskulatur, scheint 

gerechtfertigt (Hahn et al. 2020). Eine isolierte Erhöhung des CK-Werts hingegen gilt 

nicht automatisch als Indikation für die EET (van der Ploeg et al. 2017). Prinzipiell 

könnten auch die zugrundeliegenden Mutationen bei der Entscheidung eines 

Therapiestarts berücksichtigt werden. Es wird davon ausgegangen, dass das Alter bei 

Diagnosestellung die Schwere des Krankheitsverlaufes widerspiegelt und mit der 

Restaktivität der sauren α-Glukosidase korreliert, welche wiederum vom genetischen 

Defekt abhängig ist (van der Ploeg und Reuser 2008). Demnach würde eine 

Diagnosestellung in den ersten Lebensjahren für einen baldigen Therapiestart sprechen. 

Gegen diese Vorgehensweise spräche aber, dass bei einigen Patienten die Diagnose in 

einem präklinischen Stadium, beispielsweise anhand zufällig aufgefallener CK-Wert 
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Erhöhung, gestellt wird. Möglich wäre auch, dass spezifische Beschwerden, die 

Krankheitssymptome repräsentieren, z.B. Muskelschmerzen, lange nicht mit einem M. 

Pompe in Zusammenhang gebracht werden, und sich so die Diagnosestellung deutlich 

verzögert. Zusätzlich können genetische und epigenetische Faktoren, ebenso wie 

Umwelteinflüsse, die Manifestation der Krankheit und den Zeitpunkt der 

Diagnosestellung beeinflussen (Bergsma et al. 2019; Kroos et al. 2007; Wens et al. 2013).  

Weiterhin ist unklar, ob die empfohlene Standarddosis mit 20 mg/kg alle zwei Wochen 

die richtige Dosierung für alle Patienten ist. Eine aktuelle Studie des europäischen Pompe 

Konsortiums konnte ein signifikant verlängertes Überleben bei IOPD-Patienten 

feststellen, welche mit der Hochdosis von 40 mg/kg/Woche behandelt wurden. Basierend 

auf diesen Ergebnissen rieten die Autoren dazu, die aktuellen Dosisempfehlungen zu 

überarbeiten (Ditters et al. 2022). Einige unserer Patienten hatten gravierende Probleme 

und einen progressiven Krankheitsverlauf, sodass sich die Frage stellt, ob eine 

Hochdosistherapie auch für eine Subgruppe an JOPD-Patienten sinnvoll wäre.  

In unserer Studie traten als „sehr schwer“ eingestufte Mutationen in allen drei 

Altersgruppen etwa gleichhäufig auf. Obwohl keiner der präklinisch diagnostizierten 

Patienten eine als „sehr schwer“ eingestufte Mutation trug, lässt das Vorliegen von nur 

einer „sehr schweren“ Mutation nicht per se auf einen frühen Symptombeginn oder einen 

schweren Krankheitsverlauf schließen. Ähnlich wie bei Patienten mit einem Adult-Onset 

M. Pompe, und im Gegensatz zu Patienten mit IOPD (Kroos et al. 2007), trugen fünf 

Sechstel unserer Patienten eine „milde“ Mutation auf mindestens einem Allel, und bei ca. 

vier Fünfteln war dies die intronische c.32-13T>C Mutation. Diese häufig vorkommende 

genetische Variante resultiert in einer Restenzymaktivität, die wahrscheinlich die 

Manifestation eines IOPD verhindert (Niño et al. 2019), und bekanntlich zu einem breiten 

Spektrum des klinischen Phänotyps führt (Wens et al. 2013; Niño et al. 2019; Dardis et 

al. 2014). Rückschlüsse vom Genotyp auf den Phänotyp zu ziehen erwies sich in unserer 

Studie als erschwert, da fünf Mutationen gefunden wurden, welche bisher nicht 

biochemisch charakterisiert wurden. Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit den 

Erkenntnissen von van Capelle et al. und von Reuser et al., die Genotyp und Phänotyp 

von mehr als 1.000 Registry Patienten analysiert haben (Reuser et al. 2019; van Capelle 

et al. 2016).  

Unsere Studie weist einige methodische Einschränkungen auf. Obwohl sie die größte 

bisher untersuchte Kohorte von JOPD-Patienten umfasst, ist die Zahl der Patienten immer 
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noch gering. Darüber hinaus handelt es sich um eine retrospektive Studie, in der Daten 

aus verschiedenen medizinischen Zentren gesammelt wurden. Zudem wurden nur 

Patienten eingeschlossen, bei denen die Diagnose bis zur Vollendung des 18. 

Lebensjahres gestellt wurde. Eine Analyse der Daten aus dem Pompe Registry ergab, dass 

die mediane Zeitspanne zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung bei Patienten 

im Jugendalter (>12.0 Jahre) 12.6 Jahre betrug (Kishnani et al. 2013). Daher muss davon 

ausgegangen werden, dass eine erhebliche Anzahl an Patienten mit Symptombeginn in 

der Adoleszenz durch unseren Ansatz übersehen wurde. 

Zusammenfassend zeigte diese Studie, dass die Ermittlung des Genotyps hilfreich ist für 

die Unterscheidung zwischen JOPD und IOPD, aber auch, dass die Gesamtkorrelation 

zwischen Genotyp und Phänotyp bei JOPD gering ist und kaum eine Vorhersage des 

Schweregrads der Erkrankung erlaubt. Die Entscheidung über den Therapiestart bei 

Patienten ohne klinische Symptome sollte individuell und unter Berücksichtigung 

verschiedener Aspekte getroffen werden. Hierzu zählen Alter bei Symptombeginn, 

Krankheitsverlauf bei Geschwistern (falls vorhanden), Höhe des CK-Werts, andere 

paraklinische Parameter (z. B. Muskelbiopsie und MRT) und genetische Befunde. 
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6 Heimtherapie als Behandlungsoption bei Kindern 

und Jugendlichen mit Morbus Pompe 

Die Verlagerung der Enzymgaben in das häusliche Umfeld der Patienten stellt eine 

Alternative zu den wöchentlichen bzw. zweiwöchentlichen Krankenhausbesuchen dar. 

Dieses Therapieangebot ist aktuell jedoch begrenzt und häufig mit Skepsis behaftet. Ziel 

unserer Studie war es herauszufinden, wo und durch wen Kinder und Jugendliche mit M. 

Pompe infundiert werden und wie ihre Zufriedenheit und Lebensqualität unter dieser 

Therapie sind.  

6.1 Patienten und Methoden  

Patientenkollektiv 

Die Studie wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultät der Justus-

Liebig-Universität Gießen genehmigt (AZ 277/20). 

Um Teilnehmer für die Fragebogenstudie zur Evaluation der Infusionsorte zu finden 

wurde ein Aufruf über die Selbsthilfegruppe „Pompe Deutschland e.V.“ verbreitet. 

Zusätzlich wurden die in der Uniklinik Gießen betreuten Familien kontaktiert. Die 

Familien wurden entweder telefonisch oder direkt vor Ort über Inhalt und Ziele der Studie 

informiert. Nach Darstellung des Ablaufs wurde angefragt, ob Bereitschaft zur Teilnahme 

bestünde. Das schriftliche Einverständnis der Eltern und der einwilligungsfähigen 

Patienten wurde vor Beginn eingeholt. Als Einschlusskriterien wurden eine genetisch und 

enzymatisch gesicherte Diagnose sowie ein Alter von null bis 17 Jahren zum 

Studienzeitpunkt festgelegt. Die Erhebung der Daten erfolgte von März 2021 bis Februar 

2022.  

Untersuchungsablauf 

Die zeitliche Dauer für die Teilnahme an der Heimtherapie-Studie wurde auf zwei 

Stunden geschätzt und umfasste das Bearbeiten von zwei Fragebögen. Hierbei handelte 

es sich um einen selbstkonzipierten Fragebogen zur Erhebung krankheits- und 

infusionstherapiebezogener Daten sowie um den SF-36 als Fremdbeurteilungsbogen 
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durch die Eltern zur Ermittlung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität der Patienten. 

Diese wurden den Familien postalisch zugesandt.  

Zur Datenerhebung für die Heimtherapie-Studie wurde der selbstkonzipierte Fragebogen 

Heimtherapie als Behandlungsoption bei Kindern und Jugendlichen mit Morbus Pompe 

verwendet, siehe Anlage 2. Dieser ist gegliedert in die vier Bereiche „Allgemeines“, 

„Infusionstherapie im Krankenhaus“, „Infusionstherapie bei einem niedergelassenen 

Arzt“ und „Infusionstherapie zu Hause“. Neben dem Gesundheitszustand wurden die 

Anzahl durchgeführter Infusionen, die Anzahl ausgefallener Infusionen, Gründe für die 

Ausfälle sowie Anreise und Wartezeit abgefragt. Weiterhin wurde nach dem Auftreten 

von IAR gefragt, der Ausprägung und dem Schweregrad der Reaktionen (Liste mit 

möglichen Ausprägungen, siehe Anhang des Fragebogens), ob ein Weiterführen der 

Infusion möglich war und ob ein Notarzt verständigt werden musste. Die Einteilung des 

Schweregrades orientierte sich an der in der S2-Leitlinie „Akuttherapie und Management 

der Anaphylaxie“ (Ring et al. 2014). Bei Auswertung der Fragebögen erfolgte ein 

Abgleich der Antworten mit den Infusionsprotokollen der Infusionsfachdienste. Zudem 

wurden die Gründe für den Ortswechsel vom Krankenhaus in das häusliche Umfeld 

erfragt. Die Zufriedenheit mit der Infusionstherapie an den unterschiedlichen Orten 

wurde mit Hilfe einer fünfstufigen Likert-Skala (Antwortmöglichkeiten „sehr 

unzufrieden“ bis „sehr zufrieden“) erhoben. Für die Erfassung der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität wurde auch hier der SF-36 als Fremdbeurteilungsbogen in der 

„Standardversion“ (Zeitbezug der letzten vier Wochen) verwendet. 

Statistik 

Aufgrund der kleinen Fallzahl erfolgte die Analyse der Daten im deskriptiven und 

explorativen Sinn. Die Normalverteilung wurde mit dem Kolomogorov-Smirnov-Test 

geprüft. Da viele Variablen nicht normal verteilt waren, wurden alle kontinuierlichen 

Variablen als Medianwerte mit der Spannweite in Klammern angegeben. Kategorische 

Daten wurden als Prozentsätze dargestellt.
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6.2 Ergebnisse 

An der Studie nahmen 20 Patienten teil: 14 IOPD-Patienten (70,0%) und sechs JOPD-

Patienten (30,0%). Sieben Kinder und Jugendliche (35,0%) waren weiblich. Sechzehn 

Patienten (80,0%) wurden in Gießen betreut und je ein Patient (5,0%) in Münster, 

München und Mainz. Das mediane Alter bei Teilnahme an der Heimtherapiestudie betrug 

7.1 Jahre (2.8 - 17.1 Jahre). Die Therapie wurde bei allen Kindern im Krankenhaus 

begonnen. Das mediane Alter bei Therapiestart waren 7.0 Monate (2.0 Monate - 9.3 

Jahre). Insgesamt wurden 18 Kinder und Jugendliche (90,0%) zwischen Oktober 2014 

und Februar 2020 auf eine Heiminfusionstherapie umgestellt. Sechs Patienten (30,0%) 

wechselten zunächst in einem medianen Alter von 11.0 Monaten (10.0 Monate – 5.1 

Jahre) nach einer medianen Behandlungszeit von 6.5 Monaten (3.0 – 29.0 Monaten) in 

ein näher gelegenes Krankenhaus. Alle sechs Patienten wechselten anschließend in einem 

medianen Alter von 1.4 Jahren (1.1 – 16 Jahren), nach einer medianen Behandlungsdauer 

von 4.0 Monaten (1.0 Monat – 15.0 Jahren) im nähergelegenen Krankenhaus, weiter in 

die Heimtherapie. Zwölf Patienten (60,0%) wechselten in einem medianen Alter von 4.0 

Jahren (2.0 - 9.6 Jahren) nach einer medianen Behandlungsdauer von 23.0 Monaten (3.0 

Monaten – 5.5 Jahren) direkt in die Heimtherapie. Zwei Familien (10,0%) wechselten 

nicht in die Heimtherapie: ein Patient erhielt im Rahmen einer Studie Cipalglucosidase 

alfa und durfte laut Studienprotokoll keine Heimtherapie erhalten. Dem anderen Patienten 

wurde vom behandelnden Arzt keine Heimtherapie angeboten (Betreuung in München).  

Fünfzehn Familien (83,3%) gaben als Beweggrund an, dass das Kind sich zu Hause 

wohler fühle, siehe Abbildung 12. 
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Abbildung 12: Beweggründe für einen Wechsel in die Heimtherapie 

n = 18 

 

Dreizehn Kinder (65,0%) konnten zum Studienzeitpunkt Laufen und 17 (85,0%) ohne 

Unterstützung sitzen. Drei Patienten (15,0%) mussten beatmet werden: zwei Kinder 

(10,0%) waren tracheostomiert und ein Patient (5,0%) wurde nicht-invasiv während der 

Nacht beatmet. Fünf Kinder (25,0%) hatten eine PEG und 16 (80,0%) einen Port.  

Neunzehn Patienten (95,0%) erhielten Alglucosidase alfa und ein Kind (5,0%) 

Cipalglucosidase alfa. Fünf Patienten (25,0%) wurden mit der Standarddosis (20 mg/kg 

alle zwei Wochen) infundiert. Acht Patienten (40,0%) erhielten eine Zwischendosis: fünf 

Patienten (25,0%) wurden mit 20 mg/kg/Woche infundiert, zwei Patienten (10,0%) mit 

30 mg/kg/Woche und ein Patient (5,0%) mit 40 mg/kg alle zwei Wochen. Sieben Kinder 

(35,0%) erhielten die Hochdosis (40 mg/kg/Woche).  

Insgesamt wurden 2609 Infusionen im Krankenhaus durchgeführt und 65 Infusionen 

(2,4%) fielen aus. Die häufigsten Gründe für Ausfälle waren Fieber und Infekte, seltener 

organisatorische Probleme im Krankenhaus, Urlaub, organisatorische Probleme beim 

Transport oder organisatorische Probleme in der Familie. Die mediane Wartezeit von der 

Ankunft im Krankenhaus bis zum tatsächlichen Start der Infusion betrug eine Stunde und 

45 Minuten (0,5 – 6,0 Stunden). Die Dauer der Infusion selbst betrug im Median 5,5 

Stunden (4,0 - 12,5 Stunden). Für die Anreise wurde eine mediane Fahrtzeit von 1,25 
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Stunden (0,5 - 2,5 Stunden) für eine mediane Strecke von 77,5 km (5,0 - 210 km) 

zurückgelegt. Zwei Familien (10,0%) reisten mit der Bahn an, die übrigen mit dem 

privaten PKW. Bei fünf Patienten (25,0%) traten IAR auf. Insgesamt kam es bei 77 

Infusionen (3,0%) zu IAR: 45 IAR (58,0%) wurden als Grad I eingestuft, 28 IAR (36,0%) 

als Grad II und 4 IAR (6,0%) als Grad III. Das Weiterführen der Infusion war in 36 Fällen 

(46,8%) ohne Unterbrechung oder Medikamentengabe möglich. Bei den übrigen 

Reaktionen waren eine kurze Unterbrechung, eine weitere Medikamentengabe oder ein 

Abbruch der Infusion mit Weiterführen an einem anderen Tag erforderlich. Symptome 

der IAR waren Hautausschlag, Blässe, Unruhe, Blutdruckabfall, Schwellung im Gesicht 

und Halsbereich, Fieber, Kurzatmigkeit, Hitzegefühl und Erbrechen.  

In Heimtherapie wurden insgesamt 2010 Infusionen durchgeführt und 58 (2,8%) 

Infusionen fielen aus. Gründe für die Ausfälle waren Fieber, Infekte, Impfung oder 

Urlaub. Die Dauer der Infusionen betrug im Median fünf Stunden (4,0 – 9,0 Stunden). 

Bei fünf Patienten (25,0%) traten IAR auf. Insgesamt kam es bei 35 Infusionen zu IAR 

(1,7%): 32 IAR (91,4%) wurden als Grad I eingestuft, eine IAR (2,9%) als Grad II und 

zwei IAR (5,7%) als Grad III. Die Reaktionen umfassten Hautausschlag, Blässe, 

Blutdruckabfall, Schwindel, hohen Puls und eine verminderte Sauerstoffsättigung. Bei 26 

IAR (74,3%) war ein Weiterführen der Infusion ohne Unterbrechung möglich. In den 

übrigen Fällen waren eine kurze Unterbrechung, eine weitere Medikamentengabe oder 

ein Abbruch der Infusion mit Weiterführen an einem anderen Tag erforderlich. In keinem 

Fall war ein notärztliches Eingreifen notwendig.  

 

Tabelle 13: Vergleich der Infusionstherapie im Krankenhaus und zu Hause 

 Infusionstherapie im Krankenhaus Infusionstherapie zu Hause 

Durchgeführte 

Infusionen 
2609 2010 

Ausgefallene 

Infusionen 
65 (2,4%) 58 (2,8%) 

Gründe für Ausfälle 

Fieber, Infekt, Organisatorische 

Probleme im KH oder in der Familie, 

Urlaub 

Fieber, Infekt, Urlaub, Impfung 



Ergebnisse 

-84- 

Wartezeit 30 min – 6h (median 1h 45min) - 

Strecke Anreise 5 – 210 km (median 78km) - 

Patienten mit IAR 5 5 

IAR 

Gesamt: 77 (3,0%) 

Grad I: 45 (58,0%) 

Grad II: 28 (36,0%) 

Grad III: 4 (6%) 

Gesamt: 35 (1,7%) 

Grad I: 32 (91,4%)  

Grad II: 1 (2,9%) 

Grad III: 2 (5,7%) 

KH = Krankenhaus, IAR = infusionsassoziierte allergische Reaktion 

 

Insgesamt wurden drei verschiedene Infusionsfachbetriebe für die Durchführung der 

Heimtherapie genannt: 15 Patienten (83,3%) wurden von „infusion@home“ betreut, zwei 

Kinder (11,1%) von „MHS medical“ und ein Patient von „healthcare Deutschland“. 

Fünfzehn Familien (83,3%) waren mit der Heimtherapie sehr zufrieden und drei Familien 

(16,7%) zufrieden. Mit der Infusionstherapie im Krankenhaus war eine Familie (5,0%) 

sehr zufrieden, neun Familien (45,0%) waren zufrieden, vier Familien (20,0%) gaben die 

Gesamtzufriedenheit als neutral an und sechs Familien (30,0%) waren unzufrieden, siehe 

Abbildung 13.  
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Abbildung 13: Gesamtzufriedenheit mit der Infusionstherapie im Ortsvergleich 

Blaue Balken: Gesamtzufriedenheit mit der Therapie im Krankenhaus, n = 20. Orangene Balken: Gesamtzufriedenheit 

mit der Heimtherapie, n = 18 

 

Fünfzehn Eltern von Patienten in Heimtherapie hatten einen SF-36 Fragebogen 

ausgefüllt. Insgesamt wurde die physische Lebensqualität als leicht reduziert 

eingeschätzt, während die psychische Lebensqualität als nicht beeinträchtigt beurteilt 

wurde. Die Analyse der Summenskala KSK (Körperliche Gesundheit) ergab für sechs 

Patienten (40,0%) Werte die unterhalb des Mittelwertes des Normkollektivs lagen: zwei 

Patienten (13,3%) lagen eine Standardabweichung, drei Patienten (20,0%) zwei 

Standardabweichungen und ein Patient (6,7%) drei Standardabweichungen unterhalb des 

Normkollektivs. Die Auswertung der Summenskala PSK (Psychische Gesundheit) ergab 

für elf Patienten (73,3%) Werte im Normbereich, während ein Patient (6,7%) eine 

Standardabweichung unterhalb des Mittelwertes und drei Patienten (20,0%) eine 

Standardabweichung über dem Mittelwert des Normkollektives lagen.  
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Tabelle 14: Auswertung des SF-36 

Subskalen: Mittelwert Median Minimum Maximum 

KÖFU 40,4 47,5 0 100 

KÖRÖ 60 75 0 100 

SCHM 87 100 41 100 

AGES 55 67 5 100 

VITA 57,7 55 35 85 

SOFU 64,2 75 0 100 

EMRO 92,3 100 66,7 100 

PSYC 81,1 80 56 100 

Summenskalen: 

KSK 40,3 44,1 13,1 58,3 

PSK 51,5 53,7 32,3 67,8 

n = 15, KÖFU = Körperliche Funktionsfähigkeit, KÖRO = Körperliche Rollenfunktion, SCHM = Körperliche 

Schmerzen, AGES = Allgemeine Gesundheitswahrnehmung VITA = Vitalität, SOFU = Soziale Funktionsfähigkeit, 

EMRO = Emotionale Rollenfunktion, PSYC = Psychisches Wohlbefinden, KSK = Summenskala Körperliche 

Gesundheit, PSK = Summenskala Psychische Gesundheit 

 

Bei Darstellung der Lebensqualität - der sich in Heimtherapie befindlichen Kinder und 

Jugendlichen - als Differenz zur deutschen Norm war die größte Abweichung mit -45,6 

Punkten in der Subskala „Körperliche Funktionsfähigkeit“ zu sehen, siehe Abbildung 

14. Diese beschreibt das Ausmaß, in welchem der Gesundheitszustand körperliche 

Aktivitäten wie Gehen, Treppen steigen, Bücken und das Ausführen von mittelschweren 

oder anstrengenden Tätigkeiten beeinträchtigt. Die größte positive Differenz zeichnete 

sich in der Subskala „Psychisches Wohlbefinden“ ab. Diese Subskala beschreibt die 

allgemeine psychische Gesundheit, einschließlich Depression, Angst, emotionale und 

verhaltensbezogene Kontrolle sowie allgemein positive Gestimmtheit. 

Alle Familien gaben an, dass sich ihre Lebensqualität unter der Heimtherapie deutlich 

gebessert habe, und, dass sie die Heimtherapie weiterempfehlen würden.  
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Abbildung 14: Mediane Lebensqualität in Heimtherapie dargestellt als Differenz 

zum Mittelwert der deutschen Norm 

n = 15, KÖFU = Körperliche Funktionsfähigkeit, KÖRO = Körperliche Rollenfunktion, SCHM = Körperliche 

Schmerzen, AGES = Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, VITA = Vitalität, SOFU = Soziale Funktionsfähigkeit, 

EMRO = Emotionale Rollenfunktion, PSYC = Psychisches Wohlbefinden
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6.3 Diskussion 

Wir haben herausgefunden, dass ein erheblicher Anteil von den Kindern und 

Jugendlichen mit M. Pompe im häuslichen Umfeld infundiert wird und dass die 

Heimtherapie eine sichere Alternative zur Infusionsbehandlung im Krankenhaus 

darstellt: IAR traten seltener auf und waren in über 90% der Fälle milden Ausmaßes. Ein 

notärztliches Eingreifen war in keinem Fall erforderlich. Die Zufriedenheit mit der 

Heimtherapie war beim Großteil der Familien sehr hoch.  

Der Anteil ausgefallener Infusionen blieb auf einem ähnlich niedrigen Level (2,4% im 

Krankenhaus versus 2,8% in Heimtherapie). An beiden Orten waren Fieber und Infekte 

die Hauptgründe für den Infusionsausfall. Hauptrisiko der Heimtherapie ist das Auftreten 

von lebensbedrohlichen allergischen Reaktionen. In unserer Kohorte traten IAR in 

häuslicher Umgebung seltener auf als im Krankenhaus (3,0% versus 1,7%) und waren in 

über 90% milden Ausmaßes. Es wurden keine Ereignisse beobachtet die lebensbedrohlich 

waren oder eine Krankenhauseinweisung erforderten. Im Gegenteil gab die Hälfte der 

Familien an, bei der Heimtherapie ein besseres Gefühl der Sicherheit zu haben.  

Beispiele aus anderen Ländern bestätigen, dass die Heimtherapie bei Kindern und 

Erwachsenen mit Mukopolysaccharidose (MPS) Typ I, II und VI sowie für Patienten mit 

M. Fabry, M. Gaucher und M. Pompe eine sichere und praktikable Methode ist (Hughes 

et al. 2007; Das et al. 2017; Ditters et al. 2023a). In sehr guter Übereinstimmung mit 

unseren Erkenntnissen stehen die Ergebnisse einer niederländischen Studie zum 

Sicherheitsprofil der Heimtherapie bei adulten Patienten mit M. Pompe: 13.419 

Infusionen wurden in häuslicher Umgebung durchgeführt, wobei es in 113 Fällen (0,8%) 

zu IAR kam. Der Großteil (92,0%) waren milden Ausmaßes und in nur einem Fall war 

ein notärztliches Eingreifen erforderlich (Ditters et al. 2023b).  

Ebenfalls im Konsens mit unserer Studie stehen die Ergebnisse von Burton et al. von 

2010: unter den 92 MPS II Patienten, die nach einer medianen Therapiedauer von 11.8 

Monaten im Krankenhaus in einem medianen Alter von 9.4 Jahren (3.9 - 21.3 Jahren) in 

die Heimtherapie wechselten, kam es nur bei zwei Patienten (2,2%) zum Auftreten von 

insgesamt fünf IAR. Die mild bis moderat ausgeprägten Reaktionen konnten erfolgreich 

zu Hause durch Verlangsamung der Infusionsgeschwindigkeit, Stoppen der Infusion oder 

Gabe von geeigneter Medikation behandelt werden. Der Anteil ausgefallener Infusionen 

war auch hier gering, als Gründe wurden Infekte, Urlaub oder organisatorische Probleme 
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in der Familie angegeben (Burton et al. 2010). Auch die Ergebnisse einer Studie von 

Zimran et al. zur Heimtherapie bei Patienten mit M. Gaucher bekräftigen, dass eine 

Heimtherapie auch bei schwer erkrankten Patienten eine sichere Alternative darstellt 

(Zimran et al. 1993; Burton et al. 2010).  

Zusammenfassend zeigen die Mehrzahl der Studien zur Heimtherapie ein positives 

Sicherheitsprofil auch bei motorisch, respiratorisch und neurologisch beeinträchtigten 

Patienten.  

Es muss jedoch beachtet werden, dass die Durchführbarkeit der Heimtherapie bei jedem 

Patienten stets eine individuelle Entscheidung ist welche ein Spezialist gemeinsam mit 

der Familie und der Infusionsfachfirma treffen muss. Eine wichtige Voraussetzung ist ein 

sicherer venöser Zugang. Der Großteil unserer Patienten verfügte über einen Port 

(implantiertes Kathetersystem). Ein Wechsel in die Heimtherapie wurde frühestens nach 

drei Monaten komplikationsloser Therapie im Krankenhaus angeboten, so wie die 

Konsensus Empfehlungen für den deutschsprachigen Raum es nahe legen (Hahn et al. 

2021).  

Die am häufigsten genannten Motive für den Therapiewechsel umfassten ein gesteigertes 

Wohlbefinden des Kindes im häuslichen Umfeld, eine geringere Beeinträchtigung des 

Alltags und eine Reduktion des zeitlichen Aufwands. Die Auswertung der Lebensqualität 

der Patienten ergab ein heterogenes Bild. In den Subskalen Körperliche 

Funktionsfähigkeit, Körperliche Rollenfunktion und Soziale Funktionsfähigkeit wurde 

diese im Durchschnitt schlechter eingeschätzt als in der Vergleichsgruppe, während die 

psychische Lebensqualität positiver bewertet wurde. Wie auch in der IOPD-Studie konnte 

hier beobachtet werden, dass relevante körperliche Einschränkungen nicht unbedingt mit 

einer Reduktion der psychischen Lebensqualität einhergehen. In diese Studie wurden 

sowohl schwer betroffene, tetraplegische, als auch kaum eingeschränkte Patienten 

eingeschlossen, was die große Spannbreite der Ergebnisse erklärt. Jedoch ist der SF-36 

als Messinstrument nicht optimal geeignet, da er die Belastungen chronisch Kranker nicht 

genügend abfragt. Hervorzuheben ist, dass ausnahmslos eine Verbesserung der 

Lebensqualität durch die Heimtherapie beobachtet wurde und die Patienten diese 

Therapieform uneingeschränkt weiterempfohlen haben.  

Diese Aspekte stimmen mit den Erkenntnissen einer multizentrischen 

Beobachtungsstudie von Beck und Kollegen überein: sie stellten fest, dass eine 
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Umstellung auf die Heiminfusionstherapie von der Mehrheit der 69 Patienten mit M. 

Fabry als äußerst praktisch, zeitsparend und nur geringfügig bis gar nicht einschränkend 

im Alltag wahrgenommen wurde. Besonders hervorgehoben wurde dabei die Bedeutung 

der eingesparten Zeit. Weiterhin im Einklang mit den Ergebnissen dieser Dissertation 

zeigte sich, dass die Heiminfusionstherapie neben einer Zunahme der 

Patientenzufriedenheit eine signifikante Verbesserung auf verschiedenen Subskalen der 

Lebensqualität bei Anwendung des SF-36 bewirkte, bei gleichzeitig guter Verträglichkeit 

und Sicherheit (Beck et al. 2013).  

Im Konsens mit unseren Ergebnissen zeigte eine deutsche Studie mit 30 Patienten, 

darunter sechs mit einem M. Pompe, dass die Heimtherapie die Zufriedenheit der 

Patienten mit ihrer Behandlung erhöhte und von den Patienten als eine gleichwertige 

Alternative im Vergleich zur EET in einem Zentrum, einer Klinik oder der Praxis eines 

Arztes wahrgenommen wurde. Die befragten Patienten mit lysosomalen 

Speicherkrankheiten fühlten sich ausreichend über die Heimtherapie informiert und 

gaben an, dass sie sich erneut für diese Behandlungsoption entscheiden würden. Positive 

Erkenntnisse waren eine verbesserte Krankheitsbewältigung und deutlich reduzierte 

durchschnittliche Wartezeit vor der Infusion. Fast alle befragten Patienten fühlten sich 

während der gesamten Nachverfolgungszeitpunkte sicher. Zudem empfahlen die 

Patienten die Heimtherapie anderen geeigneten Patienten (Heinrich et al. 2023). 

Eine positive Auswirkung auf die psychische Gesundheit konnte auch in einer 

italienischen Studie zur Heimtherapie bei acht Patienten mit M. Pompe und fünf Patienten 

mit MPS beobachtet werden: alle Patienten erlebten eine signifikante Verringerung der 

stressbehafteten Bedingungen, die mit der Therapie im Krankenhaus verbunden sind. Die 

Heimtherapie führte zu einer Verbesserung der „Alltagsfähigkeiten“, der emotionalen 

Selbstkontrolle und der intrafamiliären Beziehungen (Fiumara et al. 2023).  

Darüber hinaus kann die Heimtherapie den Druck auf die Ressourcen in spezialisierten 

Zentren verringern, die mit der EET verbundenen, sekundären Kosten durch 

Arbeitsausfall oder Betreuungsaufwand reduzieren und  die Therapieadhärenz 

verbessern: die Patienten empfinden diese Form der Therapie vor allem bei deutlicher 

Einschränkung der Mobilität als weniger aufwändig und anstrengend sowie mit weniger 

Auswirkungen auf das Familienleben verbunden (Burton et al. 2009; Zimran et al. 1993; 

Burton et al. 2010).  
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Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass eine Großzahl an Studien eine sehr hohe 

Patientenzufriedenheit im Kontext der Heimtherapie dokumentiert und eine signifikante 

Steigerung der Lebensqualität beobachtet wurde. 

Dreiviertel der befragten Patienten wurden von dem spezialisierten Infusionsfachbetrieb 

„Infusion@home“ betreut, welcher in Deutschland und Österreich ein dichtes Netzwerk 

besitzt. Durch die Größe dieses Unternehmens lassen sich krankheitsbedingte Ausfälle 

leichter kompensieren, was die kontinuierliche Durchführung der Heimtherapie 

gewährleistet.  

Eine Limitation unserer Studie ist die begrenzte Anzahl an befragten Familien. Jedoch 

kann die Teilnehmerzahl für eine seltene Erkrankung wie den M. Pompe als bedeutend 

angesehen werden. Zudem beruhen die Daten aus den Fragebögen auf Schätzungen, und 

die Einteilung des Schweregrades der IAR wurde von den Eltern vorgenommen. Obwohl 

alle Angaben nach Möglichkeit überprüft und validiert wurden, kann eine potenzielle 

Verzerrung der Reaktionseinschätzung seitens der Eltern nicht vollständig 

ausgeschlossen werden. 

Zukünftig könnte der Erhebungsbogen an weiteren spezialisierten Zentren eingesetzt 

werden, um eine möglichst große Anzahl pädiatrischer und auch erwachsener Patienten 

einzubeziehen. Ein so generierter Datensatz könnte als Grundlage für die Diskussion über 

Vor- und Nachteile dieser Therapieform dienen.  

In resümierender Betrachtung verdeutlichen die Ergebnisse unserer Studie - kongruent 

mit der vorhandenen Literatur zu diesem Thema - dass die Heimtherapie eine praktikable 

und sichere Option darstellt, die mit einer erheblichen psychischen und emotionalen 

Entlastung einhergeht und eine deutliche Steigerung der Gesamtzufriedenheit bewirkt. 
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7 Zusammenfassung 

Die Langzeitprognose bei IOPD ist kaum beschrieben, weshalb in dieser Dissertation der 

klinische Status und die Lebensqualität von Patienten im Schul- und Erwachsenenalter 

durch die Auswertung internationaler Registerdaten sowie durch Nachuntersuchung von 

15 deutschsprachigen Patienten erhoben wurden. Die Ergebnisse zeigen, dass zwei Drittel 

der Langzeitüberlebenden nicht gehfähig sind, mehr als ein Drittel kardiale Arrhythmien 

aufweist und die Hälfte beatmet werden muss. Nahrungsaufnahme und Gewichtszunahme 

stellen eine große Herausforderung dar. Zudem wurde bei zwei Dritteln eine 

eingeschränkte kognitive Leistungsfähigkeit festgestellt. In guter Übereinstimmung mit 

der Mehrheit der Studien, die Teilaspekte der Erkrankung untersucht haben, zeigt sich, 

dass IOPD-Patienten, die vor 2016 mit der EET begonnen haben, mit vielfältigen 

Einschränkungen und Problemen konfrontiert sind, die sich negativ auf ihre körperliche 

Lebensqualität auswirken. Aufgrund gewonnener Erkenntnisse im Bereich der 

Immunmodulation, der Anwendung höherer Enzymdosen und der fortschreitenden 

Entwicklung der EET kann davon ausgegangen werden, dass die Prognose von IOPD-

Patienten zukünftig besser sein wird. Unsere Daten sind dennoch wertvoll. Sie können 

sowohl zur Beratung betroffener Familien als auch als Grundlage für den Vergleich neuer 

Therapieansätze dienen. 

Zur juvenilen Verlaufsform des M. Pompe gibt es nur eine begrenzte Menge klinischer 

Daten. In dieser Studie wurde eine retrospektive Analyse des Phänotyps und Genotyps 

von 34 deutschsprachigen Patienten durchgeführt, welche zwischen ihrem ersten und 18. 

Lebensjahr diagnostiziert wurden. Die Ergebnisse zeigen, dass mehr als die Hälfte der 

Patienten vor ihrem siebten Geburtstag Symptome entwickelt, die jedoch sehr vielfältig 

sind. Eine Diagnostik wurde aufgrund positiver Familienanamnese, Muskelschwäche 

oder erhöhter CK-Werte eingeleitet. Die Diagnosestellung erfolgte durch die 

Bestimmung der GAA-Aktivität in Leukozyten oder Trockenblut. Die Mehrheit der 

Patienten startete eine EET, wobei die Entscheidung bei asymptomatischen Patienten 

unter Berücksichtigung verschiedener Faktoren getroffen werden sollte. Es wurden 32 

verschiedene GAA-Mutationen identifiziert und die Mehrheit der Patienten wies eine als 

"potenziell mild" eingestufte Mutation auf einem Allel auf. Die Gesamtkorrelation 

zwischen Genotyp und Phänotyp war jedoch gering und ermöglichte kaum eine 

Vorhersage des Schweregrads der Erkrankung. 
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Die Ergebnisse unserer Fragebogen-Studie zur Heimtherapie zeigen, dass in Deutschland 

bereits ein erheblicher Anteil an pädiatrischen Patienten mit M. Pompe im häuslichen 

Umfeld durch spezialisiertes Pflegefachpersonal infundiert wird und, dass dies eine 

praktikable und sichere Option darstellt. IAR traten in Heimtherapie seltener auf und 

waren größtenteils milden Ausmaßes. Das gute Sicherheitsprofil dieser Therapieform 

konnte auch in weiteren Studien mit chronisch kranken Patienten bestätigt werden. Die 

Heimtherapie spart Zeit und Reisekosten, stärkt das psychische und emotionale 

Wohlbefinden und verbessert so die Lebensqualität. 
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8 Summary 

Data on the long-term outcome of IOPD patients is still limited. In this dissertation 

clinical status and quality of life of school aged patients was analyzed by evaluating 

international registry data and following up 15 German-speaking patients. The main 

findings are that two thirds of long-term survivors are unable to walk, more than one third 

have cardiac arrhythmias and half require mechanical ventilation. In addition, two thirds 

were found to have impaired cognitive performance and about 50% had substantial 

speech, hearing and nutritional problems. In good agreement with the majority of studies, 

it can be said that IOPD patients who have reached school age suffer from various 

limitations and problems resulting in a negative impact on their physical quality of life. 

In summary, our study shows a relevant morbidity among the long-term IOPD survivors 

starting ERT before 2016. These patients may serve as a comparator group when 

analyzing the effects of new therapeutic strategies. Owing to the experience gained with 

immunomodulation, higher enzyme doses and the development of next-generation 

enzymes, it can be assumed that the outcome of IOPD patients receiving ERT with 

recombinant GAA now and in the future will improve.  

There is only a limited amount of clinical data on the juvenile form of Pompe disease. In 

this study a retrospective analysis of the phenotype and genotype of 34 German-speaking 

patients diagnosed between the ages of one and 18 was performed. The results show that 

more than half of the patients develop symptoms before their seventh birthday, but these 

are extremely diverse. Diagnosis was initiated on the basis of a positive family history, 

muscle weakness or elevated CK values. The diagnosis was made by determining the 

GAA activity in leucocytes or dried blood. The majority of patients started an EET, while 

this decision for asymptomatic patients should take various factors into account. Thirty-

two different GAA mutations were identified and the majority of patients showed a 

mutation categorized as "potentially mild" on one allele. However, the overall correlation 

between genotype and phenotype was low and hardly predictive of disease severity.  

The results of our home infusion therapy questionnaire study show that a significant 

proportion of pediatric patients with Pompe disease are already receiving infusions at 

home by especially trained nurses. Apparently this is a viable and safe option. IARs 

occurred less frequently in home therapy and were mostly mild. The good safety profile 

of this form of therapy was also confirmed in further studies with chronically ill patients. 
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Home infusion therapy saves time and travel costs, strengthens psychological and 

emotional well-being and thus improves quality of life.
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