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Zusammenfassung

Morbus McArdle ist eine seltene genetische Erkrankung, verursacht durch die Un-
fahigkeit, Glykogen in den Skelettmuskelfasern abzubauen, was auf einen Mangel an
Myophosphorylase zurtickzufiihren ist. Die Glykolyse ist nur teilweise blockiert, da die
Muskelfasern die zirkulierende Glukose aufnehmen und nach der Stoffwechselblockade
in Glukose-6-Phosphat umwandeln kdnnen. Da die Skelettmuskulatur in den ersten Mi-
nuten des Ubergangs von Ruhe zu Aktivitat und wahrend intensiverer Aktivitaten tiber-
wiegend auf anaerobe Energie angewiesen ist, treten bei Betroffenen in dieser Phase
Muskelermidung/-schmerzen, Tachypnoe und Tachykardie auf. Wenn die Warnzeichen
nicht beachtet werden, kann es schnell zu einer Muskelkontraktur kommen, die bei star-
ker Ausprégung, zu einer akuten Rhabdomyolyse fiihren kann. Da es weder eine Heilung
noch eine Behandlung gibt, mussen Betroffene konsequent die richtigen Manage-
menttechniken anwenden; dies kann jedoch aufgrund der Nuancen dieser metabolischen
Myopathie eine Herausforderung sein: Muskelschmerzen richtig interpretieren, Grenzen
verstehen und lernen, wie man sicher trainiert. Die International Association for Muscle
Glycogen Storage Disease (lamGSD) ist eine von Patienten geleitete internationale
Gruppe, die Aktivitaten von Forschern und Medizinern, Selbsthilfegruppen und individu-
ellen Patienten fordert. Zur Unterstlitzung der Patienten hat die lamGSD mit einem inter-
nationalen Team (USA, Dénemark, Niederlande, Spanien, Vereinigtes Kénigreich) aus
funf klinischen Experten kooperiert, um Lernbereiche zu identifizieren mit dem Ziel ei-
nes optimalen Zustands. Es wurde ein Continuum-of-Care-Modell entwickelt, das finf
zentrale Schritte (Diagnose, Verstehen, Akzeptanz, Lernen und Ubung) umfasst, um
Bewertungen zu vereinheitlichen und Kliniker bei der Ermittlung des patienten-
spezifischen Lernbedarfs zu unterstiitzen. Dieses Modell dient als translationales Instru-
ment zur Optimierung der Versorgung dieser Patientengruppe.
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EinfUhrung

In der Européischen Union gilt eine Krankheit als selten bei einer Pravalenz
unter 1:2000 (1). In den Vereinigten Staaten sind etwa 30 Millionen Menschen von
seltenen Krankheiten betroffen (2). Obwohl es mehr als 7000 seltene Krankheiten
gibt, von denen 3,5 bis 5,9 % der Weltbevolkerung betroffen sind, ist es nach wie
vor schwierig, diese Krankheiten zu diagnostizieren, zu behandeln und selbst zu
managen (3), da es an medizinischem Fachwissen und klinischen therapeutischen
Forschungsversuchen fehlt. McArdle (Glykogenspeicherkrankheit Typ V, GSDV)
bildet hier keine Ausnahme.

GSDV st eine seltene genetische Erkrankung, die durch die Unfahigkeit
zum Abbau von Glykogen in Skelettmuskelfasern verursacht wird und durch bial-
lelische pathogene Varianten im Gen fir die Muskel-Isoform der Glykogenphos-
phorylase (Myophosphorylase) hervorgerufen wird (4). Ein Mangel an diesem En-
zym verhindert den Abbau von Muskelglykogen zu Glukose-1-Phosphat, was zu
einer Blockade der Glykogenolyse in diesem Gewebe fiihrt. Die Glykolyse ist bei
GSDV jedoch nur teilweise blockiert, da die Muskelfasern die zirkulierende Glu-
kose aufnehmen und nach der Stoffwechselblockade in Glukose-6-Phosphat um-
wandeln kénnen (5). Die GSDV ist die haufigste Muskelglykogenspeicherkrank-
heit. Die grofite Patienten-Gruppe mit GSDV (n=239) entspricht einer Pravalenz
von 1:167.000 (6).

Da die Skelettmuskulatur in den ersten Minuten des Ubergangs von Ruhe zu
Aktivitat und wahrend intensiverer Aktivitaten Giberwiegend auf anaerobe Energie
angewiesen ist, treten bei Personen mit GSDV wéhrend dieser Aktivitaten Mus-
kelermiidung und -schmerzen, Tachypnoe und Tachykardie auf. Wenn diese
Warnzeichen nicht beachtet werden, kann es schnell zu einer Muskelkontraktur



kommen, die, wenn sie stark ausgeprégt ist, zu einer akuten Rhabdomyolyse fiih-
ren kann. Fast einzigartig fir GSDV ist ein Phdnomen, das als ""second wind" bez-
eichnet wird und typischerweise etwa 6 bis 10 Minuten nach einer korperlichen
Aktivitat auftritt. Es wurde urspringlich von Pearson et al. (1961) beschrieben und
bezeichnet eine deutliche Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit, so
dass eine Aktivitat, die zuvor Ermidungserscheinungen verursachte, leichter
toleriert werden kann. Der ,,second wind" ist gekennzeichnet durch einen dras-
tischen Riickgang der Herzfrequenz (so dass die vorherige Tachykardie deutlich
abgeschwacht wird), durch eine verbesserte Fahigkeit des arbeitenden Muskels,
Sauerstoff und Substrate aus dem arteriellen Blut zu extrahieren, durch einen deut-
lichen Riickgang der empfundenen Anstrengung und hdufig durch eine Abnahme
der Ventilation und der Atemarbeit (7). Es ist seit langem bekannt, dass diese
verbesserte Toleranz gegendiber korperlicher Aktivitat mit einer Veranderung des
Muskelstoffwechsels zusammenhéangt (d.h., dass nach einigen Minuten mehr zir-
kulierende Glukose und freie Fettsauren zur Verfugung stehen, die von den Mus-
kelfasern verbraucht werden kénnen, als zu Beginn der Anstrengung) (8).

Nicht anders als bei anderen seltenen Krankheiten ist der alltagliche Um-
gang mit GSDV differenziert. Da es sich bei der GSDV um eine autosomal rezes-
siv vererbte Erkrankung handelt, haben die Patienten in der Regel kein betroffenes
Familienmitglied, das ihnen positive Bewéltigungsstrategien vorleben kann (9).
Dariber hinaus haben Nogales-Gadea et al. (2016) und Reason et al. (2018) darge-
legt, dass Menschen mit GSDV ohne Zugang zu wirksamer klinischer Unter-
stlitzung keine angemessenen Fahigkeiten zur Bewéltigung des Alltags erlernen
und korperliche Aktivitat weiterhin als Ausloser fiir das Wiederauftreten von
Symptomen und nicht als sichere und wirksame Behandlungsoption betrachten
(10,11). Dies wiederum beeintrachtigt den klinischen Verlauf der Erkrankung und
die allgemeine Gesundheit, was sich sowohl auf die Aktivitaten des taglichen Le-
bens (ADL) als auch auf die Lebensqualitat (QoL) auswirkt. Um Menschen mit



GSDV und die sie betreuenden Arzte besser unterstiitzen zu konnen, hat die Pa-
tientenorganisation (PAO), die International Association for Muscle Glycogen Sto-
rage Disease (lamGSD), eine Arbeitsgruppe aus medizinischen Experten und Pa-
tientenvertretern gegriindet, um zentrale Lernbereiche zu identifizieren, durch die
die Lebensqualitat der Betroffenen optimiert werden kann. Im folgenden wird ein
Continuum of Care - Modell vorgestellt (Abbildung A), das Bewertungen verein-
heitlicht und die Mediziner bei der Ermittlung des patientenspezifischen Lernbe-
darfs unterstltzt.

Haupttext

Es gibt weder Heilung noch medizinische Behandlung fir GSDV, aber es
gibt eine klare Evidenzbasis fur die Bedeutung regelmaliger, leichter korperlicher
Aktivitaten. Mehrere Studien (6,12,13,14) haben die Vorteile regelmaBiger leichter
aerober Ubungen zur Verbesserung der kardiorespiratorischen Fitness (CRF) ein-
drucksvoll belegt, allgemein als maximale Sauerstoffaufnahme gemessen und als
zuverléssiger Gesundheitsindikator bei GSDV anerkannt (15,16). Eine verbesserte
kardiale Fitness bei Patienten mit GSDV fihrt praktisch zu einer Verringerung der
Muskelschmerzen bei Belastung, zu weniger negativen Zwischenféllen und zu
einer verbesserten Beherrschung der Aktivitaten des taglichen Lebens (17). Es gibt
zwar keine Heilung oder medizinische Behandlung fiir GSDV, aber korperliches
Training kann als Medizin fir GSDV angesehen werden. Aber wie lernt ein Patient
mit Belastungsintoleranz, nicht nur sicher aktiv zu sein , sondern auch Erfolg zu
spuren?

Angesichts der geringen Prévalenz von McArdle-Betroffenen ist das inter-
nationale Wissen und Fachwissen begrenzt. Daher schlégt die Europaische Kom-
mission die Verwendung von Européischen Referenznetzwerken und ,,Klinischen
Behandlungspfaden* vor (18). Lawal et al. (2016) heben vier Kriterien ftr ,,Clini-
cal Pathways* hervor: (1) die Intervention war ein strukturierter multidisziplinérer



Versorgungsplan; (2) die Intervention diente der Umsetzung von Leitlinien oder
Evidenz in lokale Strukturen; (3) die Intervention beschrieb die Schritte in einem
Behandlungs- oder Versorgungsverlauf in einem Plan, Pfad, Algorithmus, einer
Leitlinie, einem Protokoll oder einem anderen "Inventar von Malinahmen"; und (4)
die Intervention zielte auf die Standardisierung der Versorgung fir eine bestimmte
Population ab (19). Klinische Behandlungspfade sind komplexe Leitlinien, die die
Versorgung einer genau definierten Gruppe von Patienten organisieren. Sie konnen
auf System-, Dienstleistungs- oder individueller Versorgungsebene erstellt werden
und haben einen unterschiedlichen Granularitatsgrad (20). Wahrend es fir die
Entwicklung von Leitlinien fir die klinische Praxis (CPGs) international verein-
barte bewahrte Verfahren gibt, existiert fir Clinical Pathways keine allgemein
anerkannte Methodik (20). Aufgrund der Heterogenitét der Gesundheitssysteme ist
es schwierig, einen internationalen Konsens (ber die Gestaltung von Klinischen
Behandlungspfaden zu erzielen; es besteht jedoch Einigkeit darlber, dass Klini-
sche Pfade gemeinsam mit den Patientenpartnern gestaltet werden und auf evi-
denzbasierten Leitlinien beruhen sollten (20).

Abbildung B wurde von Ward et al. ilbernommen und fasst die Methodik
des Entwicklungsprozesses des Continuum of Care zusammen (20). Es wurde ein
internationales Team (USA, Danemark, Niederlande, Spanien, Vereinigtes Ko-
nigreich) gebildet, das aus funf klinischen Experten und zwei Patientenvertretern
von 1lamGSD bestand. Nach Durchsicht der kiirzlich veroffentlichten Leitlinien fur
GSDV und VII (8) wurde diskutiert, was flr die Erreichung eines optimalen
Zustands erforderlich ist. Wie bereits erwahnt, miissen Menschen mit GSDV, fur
die es weder eine Heilung noch eine Behandlung gibt, konsequent die richtigen
Managementtechniken anwenden; dies kann jedoch aufgrund der einer GSDV
innewohnenden Nuancen - Interpretation von Muskelschmerzen, Verstandnis von
Grenzen und Erlernen sicherer Ubungen - eine Herausforderung darstellen. Um
diese Herausforderung zu bewaltigen, hat die Arbeitsgruppe flinf zentrale Schritte
festgelegt: [1] Diagnose [2] Verstehen; [3] Akzeptanz; [4] Lernen und [5] Ubung.



Das Continuum of Care (Abb. A) wurde einem &hnlichen Instrument na-
chempfunden, das von der lamGSD seit 2015 als Schulungshilfe in Workshops
und Wanderkursen verwendet wird, um Betroffenen beim Erlernen des Alltags-
managements zu unterstiitzen (Anhang 1). Jede Stufe der Pyramide baut auf der
n&chsten auf. Eine korrekte und idealerweise rechtzeitige Diagnose bildet das Fun-
dament. Danach ist es unerl&sslich, dass Personen mit GSDV ein grundlegendes
Verstandnis fiir diese Erkrankung haben, um zu verstehen, warum bestimmte Man-
agementstrategien wirksam sind. Dieser Schritt ist besonders wichtig, da er die
Grundlage fir alle weiteren Schritte bildet. Durch unsere peer-to-peer Netzwerke
stellt die lamGSD oft fest, dass die Betroffenen nicht richtig verstehen, was GSDV
ist, und daher nicht nachvollziehen kénnen, warum regelmafige korperliche Akti-
vitat von Vorteil ist. Die Akzeptanz ist der nachste Schritt, der oft Gibersehen wird.
Es ist von entscheidender Bedeutung, dass die Betroffenen ihre Diagnose akzep-
tieren, damit sie Muskelverletzungen vermeiden und ihren psychosozialen Status
verbessern kdnnen. Da das Selbstmanagement eine wichtige Komponente bei der
Bewaltigung der Krankheit ist, miissen Menschen mit GSDV die richtigen Techni-
ken erlernen; dazu gehort auch, Warnsignale zu erkennen. Der vorletzte Schritt ist
die Aufnahme regelmaRiger sportlicher Betatigung in den Alltag, wobei sowohl
aerobes als auch muskelkraftigendes (oder "Widerstands-") Training erforderlich
ist. Das letzte Ziel ist das Erreichen eines optimalen Zustands. Dies sollte fiir jeden
Einzelnen individuell gestaltet werden, wobei verschiedene Faktoren wie Alter,
Begleiterkrankungen, Bedirfnisse und andere personliche Faktoren berticksichtigt
werden sollten.

Aus einer Vielzahl von Grunden kénnen sich Personen mit GSDV zwischen
Lernen, Training und einem optimalen Zustand hin und her bewegen. Zur Veran-
schaulichung: [1] ein Arzt kann eine betroffene Person vorfinden, die ihre Diag-
nose akzeptiert, aber GSDV nicht vollstandig versteht und daher Schwierigkeiten
hat, bestimmte Behandlungsempfehlungen (wie z. B. regelmaRiges Training) zu



ubernehmen; [2] bei einer betroffenen Person kann eine andere Erkrankung diag-
nostiziert werden (oder sie erleidet eine Nicht-McArdle-Verletzung) und kann eine
Zeit lang nicht trainieren - die Entwicklung eines erweiterten Trainingsplans kann
erforderlich sein; [3] eine Person mit GSDV kann GSDV verstehen und akzep-
tieren und regelmé&lig trainieren, hat aber oft Muskelschmerzen, da sie keine ange-
messenen Techniken fiir das tdgliche Management gelernt hat.

Angesichts der Tiefe und Breite der Informationen, die in den Leitlinien fir
GDSV und VII enthalten sind (Diagnose, Management, medizinische Notfélle,
Chirurgie, Geburtshilfe und Ressourcen), dient das Continuum of Care als ergén-
zende Ressource zu diesem wegweisenden Manuskript (8).

Diagnose

Der Diagnose einer seltenen Erkrankung geht oft eine langwierige diagnos-
tische Reise voraus, die mit emotionalem und physischem Gepéck belastet ist (21).
Mangel an Information, Koordination oder Spezialisten mit klinischer Erfahrung
sind nur einige der Faktoren, die Menschen mit GSDV und ihre Familien belasten -
oft schon Jahre vor der Diagnose. Fir viele ist die Diagnose ein Wendepunkt, trotz
der Unsicherheit, die mit der Diagnose einer seltenen Krankheit einhergeht.

Die Grundlage fiir eine wirksame Behandlung ist eine rechtzeitige und
korrekte Diagnose. Eine friihzeitige Diagnose erfolgt idealerweise in der friihen
Kindheit, um eine wirksame Behandlung zu ermdglichen. Dies ist jedoch selten der
Fall, da das Durchschnittsalter bei der Diagnose von GSDV 33 Jahre betragt, ob-
wohl die Symptome im Durchschnittsalter von 3 Jahren auftreten (22). Ein
weiteres allgegenwartiges Problem ist die Fehldiagnose, die bei 90 % der Patienten
auftritt (22). Fehldiagnosen spielen eine wichtige Rolle bei der verzdgerten Diag-
nose und letztlich fur die Chance zu einer angemessenen Beratung (22). Neben den
patientenspezifischen Auswirkungen einer verzogerten Diagnose miissen auch die
Auswirkungen auf die Gesundheitsékonomie bericksichtigt werden. Falsche und
verzogerte Diagnosen beeintrachtigen die Fahigkeit von Menschen mit GSDV, zu



lernen und Managementtechniken zu entwickeln, was insgesamt zu einer Zunahme
von Krankenhauseinweisungen und unangemessenen Behandlungsplanen fiihren
kann.

Mit erhohter Sensibilisierung flr Glykogenspeicherkrankheiten durch Pati-
entenorganisationen sowie der Online-Verbreitung klinischer Befunde und dem
verbesserten Zugang zur Molekularanalyse verbessert sich die Diagnose von
GSDV stetig (22). Der Goldstandard ftir die Diagnose ist der Gentest (8), der nicht
nur eine korrekte Diagnose gewahrleistet, sondern auch bei der Patientenrekrutier-
ung fur die laufende klinische Forschung hilfreich ist. Sobald eine korrekte Diag-
nose gestellt ist, kdnnen Menschen mit GSDV die néchsten Schritte zum Verstand-
nis unternehmen.

Verstehen

Viele Arzte sind falschlicherweise davon (iberzeugt, dass metabolische Myo-
pathien sich nur beim Sport beintrachtigend auswirken. Aus diesem Grund ist die
lamGSD bestrebt, Kliniker und andere Gesundheitsdienstleister Giber die GSDV
aufzukléren, damit sie ihre Patienten angemessen untersttitzen konnen. Auch fur
Menschen mit GSDV ist es von entscheidender Bedeutung, dass sie ihre
Erkrankung richtig verstehen - was jedoch nicht immer der Fall ist. lamGSD unter-
stlitzt Gber ihre Website und ihre sozialen Medienkanadle mehr als 2500 Personen
mit GSDV und hat festgestellt, dass Betroffene McArdle hdufig als progressive
Muskeldystrophie bezeichnen. Fehlinterpretationen oder mangelndes Verstandnis
schrénken die F&higkeit zum Lernen im Vorfeld ein. Verstandlicherweise besteht
die angeborene Reaktion auf Belastungsintoleranz bei GSDV héufig darin, die
korperliche Aktivitat zu reduzieren oder einzuschrénken, was jedoch den
klinischen Verlauf dieser Krankheit weiter verschlechtert. WWenn man den
Betroffenen erklart, wie sich die GSDV auf den Muskelstoffwechsel auswirkt,



werden sie eher verstehen, warum regelméliiges moderates aerobes Training und
die richtigen Techniken ihre Symptome verbessern konnen.

Es ist wichtig, dass die Betroffenen ein grundlegendes Verstandnis von
GSDV erlangen, um zu lernen, wie sie GSDV effektiv handhaben kdnnen. In Ta-
belle 1 sind die Bereiche aufgefiihrt, die fir die Entwicklung des Verstandnisses
und fir das spatere Lernen erforderlich sind.

Akzeptanz

Krankheitsakzeptanz bedeutet, sich mit einer Krankheit zu arrangieren, was
die Anpassung an die neue Situation, d. h. das Leben mit der Krankheit, ermoglicht
(23). Bei der GSDV ist die Akzeptanz zwingend, da die Bewaltigung des Alltags
Selbstbewusstsein, Motivation und Konsequenz erfordert. Die Betroffenen miissen
lernen, ihre Einschrankungen zu akzeptieren, wahrend sie gleichzeitig ihre kardio-
respiratorische Fitness und Muskelkraft weiter ausbauen/erhalten. Wie bereits
erwahnt, verbessert eine friihzeitige Diagnose (vorzugsweise im Alter von unter 10
Jahren) die Mdglichkeiten fir Akzeptanz und kontinuierliches Lernen.

Fir Kliniker geht die Patientenaufklarung ber die Vermittlung von Infor-
mationen und Anleitungen hinaus. Es miissen auch die Bediirfnisse, Angste, die
Lernféhigkeit, Stitzen und Hindernisse/Einschrankungen (korperliche/geistige
Fahigkeiten und Gesundheitskompetenz) des Patienten berlicksichtigt werden.
Multidisziplindre Unterstutzung, einschlieRlich Psychologie/Sozialarbeit, kann viel
dazu beitragen, dass die Betroffenen ihre GSDV-Diagnose akzeptieren. Dartiber
hinaus gibt es in mehreren Landern (z. B. im Vereinigten Konigreich, in den USA,
in Frankreich, Deutschland, Spanien und den Niederlanden) Patientenorganisatio-
nen, die Peer-to-Peer-Unterstiitzung und patientennahe Ressourcen anbieten.



Lernen

Sobald Verstandnis und Akzeptanz erreicht sind, sind Menschen mit GSDV
in der Lage, zu lernen. Bei der GSDV ist dies ein entscheidender Schritt angesichts
der dringenden Notwendigkeit eines wirksamen Selbstmanagements. Ahnlich wie
beim Selbstmanagement chronischer Krankheiten sind die Vorteile - verbesserte
Gesundheitsergebnisse und gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie eine gerin-
gere Inanspruchnahme des Gesundheitswesens und niedrigere Kosten - nicht zu
unterschéatzen (24). Bevor Menschen mit GSDV formell Sport treiben kénnen,
mussen sie lernen, mit ihrem chronischen Ungleichgewicht der Muskelenergie
umzugehen. Dazu gehort, dass sie lernen: wie man den ,,second wind" erreicht, um
alle korperlichen Aktivitaten, einschlieRlich der Verrichtungen des taglichen Le-
bens, sicher ausfiihren zu kénnen; die zwischenzeitlichen Warnsignale von Mus-
kelerschépfung und Myalgie friihzeitig erkennt, um Muskelschmerzen/-schéden zu
verringern und angemessen darauf zu reagieren; zwischen einem verzdgert auftre-
tenden Muskelkater (der bei praktisch allen Menschen nach anstrengender korper-
licher Betatigung auftritt, insbesondere bei exzentrischen Muskelkontraktionen, z.
B. Beinbeugen, Spriinge oder Bergablaufen) und GSDV-Schmerzen zu unter-
scheiden; verschiedene Techniken anzuwenden, wie sie in den patientenorientier-
ten Ressourcen der lamGSD beschrieben sind (25); und zu erkennen, wann bei
unerwunschten Vorfallen wie akuter Rhabdomyolyse, akutem Nierenversagen und
Kompartmentsyndrom arztliche Hilfe in Anspruch genommen werden muss (8).

Zur Erleichterung eines angemessenen Lernprozesses wird eine regelmafige
(jahrliche) Nachsorge empfohlen, idealerweise in einem Expertenzentrum (Centre
of Expertise, CoE), wobei bei Bedarf hdufigere Termine angesetzt werden kénnen
(8). Auch wenn die flachendeckende Einfiihrung von Expertenzentren méglicher-
weise nicht realistisch ist, kbnnen Konzepte, die eine Koordinierung, Zusam-
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menarbeit und wechselseitige Kommunikation zwischen bestehenden Expertenzen-
tren und anderen Gesundheitsdienstleistern ermdéglichen, eine sinnvolle Alternative
darstellen (11). Eine regelmaRige Nachsorge hilft Menschen mit GSDV nicht nur
dabei, Selbst-Management zu lernen, sondern bietet Arzten auch die Moglichkeit,
eine umfassendere Bewertung vorzunenmen, um andere Erkrankungen zu berwa-
chen, die bei GSDV im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung haufiger auftreten
konnen - Hyperurik&dmie [44 %], Gicht [25 %], Schilddrisenfehlfunktion [15 %],
fortschreitende Muskelschwache [41 %] und Netzhautdystrophie [36 %] (26). Ein
Mangel an kdrperlicher Aktivitat kann die Betroffenen pradisponieren, andere Ko-
morbiditaten zu entwickeln, von denen bekannt ist, dass sie mit einer sitzenden Le-
bensweise einhergehen, einschlielilich Fettleibigkeit, Hypercholesterindmie und
Herzerkrankungen.

Ubung

RegelmaRiges leichtes aerobes Training ist eine seit langem bestehende
Empfehlung fir Personen mit GSDV (14,13,27,10,6), obwohl einigen Betroffenen
immer noch félschlicherweise geraten wird, Sport zu vermeiden. In der Ver-
gangenheit wurde dieser Patientenkohorte geraten, Widerstandstraining (Kraft-
training) und andere Formen korperlicher Aktivitat, die isometrische oder exzen-
trische Kontraktionen beinhalten, zu vermeiden, da diese Arten von Aktivitaten das
Risiko von unerwiinschten Vorféllen erhdhen kdnnen. Seit dem ersten Fallbericht,
in dem ein sicheres Protokoll fur Widerstandstraining bei GSDV beschrieben
wurde (28), gab es mehrere Veroffentlichungen, in denen die Vorteile hervorgeho-
ben wurden (5,29,30).

Santalla et al. (2016) berichten tUber Erkenntnisse aus dem spanischen
GSDV-Register und stellten fest, dass die individuellen korperlichen Aktivitatsge-
wohnheiten die individuelle Variabilitat bei der Manifestation des Phanotyps erkla-
ren (6). Aktive Patienten zeigten nur bei anstrengender korperlicher Betatigung
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eine Intoleranz und zeigten keine Einschrankungen bei alltdglichen Aktivitaten.
RegelmaRige korperliche Betatigung fuhrt zu vorteilhaften biologischen Anpas-
sungen wie einer erhohten oxidativen Phosphorylierungskapazitat sowie einer
verbesserten Muskelmasse und -kraft.

Um die Toleranz gegenuber korperlicher Aktivitat bei Menschen mit GSDV
zu verbessern, ist ein individuelles, professionell iberwachtes Trainingsprogramm
erforderlich. Die kurzlich verdffentlichten Leitlinien fir GSDV & VII enthalten
Richtlinien fir korperliches Training (Aerobic und Krafttraining), die denjenigen
helfen sollen, die mit dem Training beginnen (8).

Optimaler Zustand

Ein optimaler Zustand ist kein universeller MaRstab, sondern vielmehr ein
individuelles Niveau, das von jeder einzelnen Person mit GSDV und dem sie be-
treuenden Arzt definiert wird. Dabei mussen Alter, Komorbiditaten, Nicht-GSDV-
Verletzungen, personliche Ziele und Lebensstil berticksichtigt werden. Ein opti-
maler Zustand kann fiir einige die Fahigkeit bedeuten, alltdgliche Verrichtungen
schmerzfrei ausfiihren zu kénnen, wéhrend er fur andere das Erreichen eines
hoheren Niveaus an aerober und muskulérer Kondition bedeuten kann, um Sport
treiben zu konnen. Um herauszufinden, was einen individuellen optimalen Zustand
darstellt, sollten die Arzte einen offenen und kontinuierlichen Dialog mit ihren Pa-
tienten fiihren. Sobald eine Person mit GSDV einen optimalen Zustand erreicht
hat, wird eine regelmaRige Nachuntersuchung empfohlen, um die vorange-
gangenen Schritte je nach Bedarf neu zu bewerten.

Schlussfolgerung
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Das Rezept zur Erreichung eines optimalen Zustands erfordert alle oben
genannten Zutaten (Schritte) und sollte nicht als Ziel, sondern vielmehr als Lebens-
stil betrachtet werden, der Selbstbestimmung und Konsequenz erfordert. De-
mentsprechend erfordert die Betreuung eines Patienten mit GSDV sowohl Auf-
merksamkeit fur die kleinsten Details als auch ein umfassendes Verstéandnis der
GSDV. Da es fir Kliniker, insbesondere fir jene, die nur einen einzigen Patienten
mit GSDV betreuen, nicht zumutbar ist, dieses MaR an Verstandnis zu erlangen,
dient das Kontinuum of Care als Ubersetzungsinstrument, um die Versorgung zu
optimieren und den Weg von der Diagnose zum optimalen Zustand zu erhellen.
Dariber hinaus kann dieses Modell auch fir andere muskulédre GSD angepasst
werden, bei denen Belastungsintoleranz das Hauptsymptom ist.

Abbildung A: McArdle-Krankheit - Kontinuitatsmodell der Versorgung

REQUIREMENTS STAGE OUTCOMES

Enhances outcomes which are different for everyone
depending on - personal goals, age, co-morbidities,
injuries and lifestyle.

Maintain regular exercise and good management.

| Reduces pain, increases capacity for activity and
exercise. Enables other benefits including mood
improvement and weight loss.

Adopt an active lifestyle with regular, ongoing

exercise to increase and maintain cardio-respiratory | 4 g ‘ EXERClSE

fitness. Then add strength training.

Reduces symptoms by utilising techniques such
as second-wind, 30 for 80, zig-zag, 6-second
rule, and rest before risk.t

IMPROVEMENT _

Learn good techniques to form the bedrock of L - s 3
managing effectively and safely. Learn to I_EARN I NG
recognise signals and respond appropriately.

Accept limits but push boundaries. .
Acceptance is essential to avoid injury. ACCEPTANCE Lmpiplesipeyciusccal st
)
Understand the basics of applying : E Provides the grounding to use safe
exercise physiology to avoid U N DERSTAN DI NG g techniques for exercise and
complications of GSD5. s Activities of Daily Living.
o
w
Confirm the diagnosis through Enables understanding and
DNA testing. DIAG N os' S management to proceed.

+"101 Tips” 2011 and “Living with McArdle Disease” 2017, Wakelin A, ITamGSD.

Abbildung B: Entwicklungsprozess des GSDV-Kontinuums der Versorgung
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SHECT
expert clinical leads
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representatives

REVIENV
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and other
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CONSIDER
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for past 8 years

Discuss
requirements for
patients to achieve
an optimal state

IDENTIFY
pivotal subject
areas and
practical steps

PREPARE PUBUSH
continuum CONTINUUM
pathway, OF
review and refine CARE

Revisit and revise as necessary

Angepasst von Ward et al, 2022 (20)

Tabelle 1: Verstandnis der GSDV: Grundlegende Informationen, die fir das v
Lernen im Vorfeld erforderlich sind

Areasfor Development of
Under standing

M edical Professionals®

Patient & Family*

What is GSDV

Metabolic Myopathy.
Autosomal Recessive.

Deficient in myophosphorylase, thereby blocking glycogenolysis.

Muscle disorder that affects skeletal muscle.
Inherit one mutation from each parent.

N

an enzyme that converts glycogen to glucose.

Clinical overview

Premature physical activity intolerance resulting in myalgia,
tachycardia, tachypnea upon exertion.
Affects both exercise abilities and ADLs.

Elevated basal serum creatine kinase (CK); Mean CK 2643 IU/L.

Second wind ph 1

Activity-induced muscle fatigue, weakness, pain at the beginning
of activity.

Increased heart rate and breathing at the beginning of activity.
Improved activity tolerance after 8-10 min of starting and

Heterogeneity in clinical manifestation despite no genotype-

Patients experience varying degrees of symptoms regardless of

Clinical variability phenotype correlation. mutations.
Regular exercise improves CRF and decreases disease burden. Being aerobically fit lessens symptoms.
. . 1/139,543 (Spain) - diagnosed. Very rare condition.
Epidemiology 1/100,000 (US) - projected.
Goal is to improve CRF through supervised aerobic and strength  |Regular (annual) follow-up with Doctor.
training. Regular supervised exercise.
M gement Utilise second-wind.

Learn physical activity limits.

Medical emergencies

Acute rhabdomyolysis.
Acute renal failure.
Compartment syndrome.

Recognize warning signals and emergency management thereof.

General medical care

Establish basal CK.

ALT & AST may be elevated due to skeletal muscle damage.
Established and emerging concomitant conditions - gout,
retinopathy.

Potential drug-disease interactions.

Implications for surgery.

Inform GP and other specialists about GSDV.
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Appendix 1

Peak Performance Pyramid
A precur sor to the Continuum of Care model

This precursor of the Continuum of Care model was originally developed in 2015,
and has undergone only minor amendments since that time. It has been used to
support individuals with McArdle’s, particularly those who are newly diagnosed who
need help with day-to-day management and learning how to exercise safely.

Peak McArdle’s condition

High functional capacity

Very little pain

Almost zero ‘incidents’ or rhabdomyolysis

@ Where muscles are atrophied, need to rebuild to make tasks less demanding.

Regular and ongoing exercise to increase and maintain aerobic capacity
AEROBIC Adopting an active lifestyle will also help maintain aerobic capacity.
TRAINING Enables getting into 'second wind’ more easily.
Leads to a reduction of pain and greater capacity for activity and exercise.
Enables other benefits of exercise - mood improvement, weight loss, etc,

Good technique s the bedrock of managing well,
Recognising signals and responding to them.
TECHNIQUES Not exhausting the immediate energy ‘reservoir’,
Second wind, Six second rule, 30 for 80, zig-zag, baby steps, etc,
Breaking down intense tasks into brief sections.

Essential aspect to avoiding injury. Accept limits but push boundaries.
Understanding the basics of aerobic, anaerobic, isometric, metabolic
T ) " v
pathways, etc., provides the grounding for learning techniques.

DIAGNOSIS Confirmed diagnosis through DNA enables management to proceed.

More specifically, it has been used to assist in peer-to-peer support, talking to groups
in conference workshops, and in supporting individuals attending residential
walking courses in several countries.

The title of this figure “Peak Performance Pyramid” was intended to denote progress
from diagnosis through to peak McArdle's condition. However, through iterative
feedback it was found that it could be intimidating - despite an explanation that the
degree of progress through the layers was a personal choice and varied according to
extraneous factors such as age and co-morbidities.

Authorsof thisAppendix
Wakelin A, Reason SL.
International Association for Muscle Glycogen Storage Disease

April 2023
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