I Grundsatzliche Fragen zur ALS

1 Was ist ALS?

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine schwere neurologische Erkran-
kung, die zu fortschreitenden Lihmungen der Betroffenen fiihrt. Es handelt sich
um eine neurodegenerative Erkrankung des motorischen Nervensystems. Darun-
ter ist der fortschreitende Abbau (Degeneration) derjenigen Nervenzellen in Ge-
hirn und Riickenmark zu verstehen, die fiir die Steuerung der Muskulatur ver-
antwortlich sind. In der Folge der ALS entstehen fortschreitende Lahmungen
(Paresen) oder eine unkontrollierte Muskelanspannung (Spastik) der Willkiirmo-
torik. Diejenigen Muskelgruppen, die bewusst vom Menschen angespannt werden
kénnen, werden als Willkiirmotorik bezeichnet. Die Zunge, die Schlundmuskula-
tur, die Rumpf- und Atemmuskulatur, aber vor allem die Extremititenmuskeln
gehoren zur Willkirmotorik. Alle Muskelgruppen, die keiner willkirlichen Kon-
trolle des motorischen Nervensystems unterliegen, sind bei der ALS ausgespart.
Dazu gehéren die Herzmuskulatur sowie simtliche Muskelgruppen der inneren
Organe (z.B. Magen-, Darm- und Gefafmuskulatur). Durch die gemeinsame Be-
troffenheit des Nerven- und Muskelsystems wird die ALS auch als eine neuromus-
kulare Erkrankung bezeichnet.

2 Was bedeutet der Begriff »nAmyotrophe
Lateralsklerose«?

Die Abkiirzung ALS steht fiir den medizinischen Begriff »Amyotrophe Lateral-
sklerose«. Es handelt sich um den medizinischen Namen, den der Erstbeschrei-
ber der ALS fiir diese Erkrankung im Jahre 1874 vorgeschlagen hat. Dieser medi-
zin-historische Begriff beschreibt Grundelemente der Erkrankung. »Amyotroph«
lasst sich mit der Formulierung »ohne Muskeln« tibersetzen. Das Wort »Lateral-
sklerose« steht fir eine »seitliche Verkalkung«. Diese Formulierung zielt auf den
Abbau des Seitenstranges im Rickenmark, der die zentrale motorische Nerven-
bahn im Rickenmark verkorpert und bei der ALS degeneriert. Eine freie Uberset-
zung des Begriffes der Amyotrophen Lateralsklerose bedeutet »Muskelschwund
durch einen Abbau der Seitenstringe im Riickenmark«. Dieser Begriff ist aus-
schliefSlich historisch zu verstehen, da in der Begrifflichkeit nur die Veranderun-
gen auf Rickenmarksebene beschrieben werden und auch der Lahmungscharak-
ter im Wort nicht beschrieben wird. Der ALS-Begriff ist damit inhaltlich nicht
»korrekts, aber ein weltweit verbindlicher Name der zugrunde liegenden Erkran-
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kung. Der weite Gebrauch eines historischen Krankheitsbegriffes ist nicht nur fiir
die ALS typisch, sondern betriftt die gesamte Medizin. Beispiele fir weitgenutzte
historische Begriffe sind »Multiple Sklerose«, »Krebs«, »Arteriosklerose«, »Schlag-
anfall« und zahlreiche Bezeichnungen anderer schwerer Erkrankungen.

3 Was bedeutet »Motoneuron-Erkrankung«?

Der Begrift »Motoneuron-Erkrankung« lasst sich als »Erkrankung der motori-
schen Nervenzellen« Gbersetzen. »Moto« steht fiir das Wort »motorisch«, wiah-
rend das »Neuron« der medizinische Begriff fiir »Nervenzelle« darstellt. Moto-
neuron-Erkrankungen sind damit die Gesamtheit aller Erkrankungen, bei
denen motorische Nervenzellen abgebaut werden Bei Motoneuronen-Erkran-
kungen konnen die folgenden Symptome auftreten: unvollstindige Lahmun-
gen (»Parese« genannt), vollstindige Lihmungen (»Plegie« oder »Paralyse« ge-
nannt), Muskelschwund (»Myatrophie« genannt) oder eine unkontrollierte
Muskelanspannung, die sich als Muskelsteifigkeit darstellt (»Spastik« genannt).
Die ALS ist die hdufigste Motoneuron-Erkrankung. Neben der ALS gehoren auch
andere Erkrankungen dazu, die diagnostische und prognostische Unterschiede
zur ALS-Erkrankung aufweisen. Zur Gruppe der Motoneuron-Erkrankungen, die
keine ALS verkorpern, gehoren die Spinale Muskelatrophie (SMA, » Frage 60),
die Spinobulbire Muskelatrophie (SBMA; auch Kennedy-Erkrankung genannt,
» Frage 61) sowie die Spastische Spinalparalyse (SSP, » Frage 65), die unter be-
stimmten Umstinden auch als Hereditdre Spastische Paraparese (HSP) bezeich-
net wird. Die Symptomverteilung, der Schweregrad und die Dynamik der
Symptomentwicklung zwischen diesen Erkrankungen sind sehr unterschiedlich.
Fir einen Spezialisten ist die Unterscheidung zwischen diesen Diagnosen mog-
lich. In bestimmten Kliniken wird der Begriff der »Motoneuron-Erkrankung«
auch synonym fiir die ALS benutzt, da sie die hdufigste Motoneuron-Erkran-
kung des Erwachsenenalters darstellt. In Grofbritannien und britisch-geprigten
Gesundheitssystemen wird der Begriff Motoneuron-Erkrankung (Motor Neuron
Disease; MND) anstelle des Wortes der ALS benutzt.

4 Seit wann ist die ALS bekannt?

Die ALS wurde erstmalig im Jahr 1874 vom franzésischen Neurologen Jean-Mar-
tin Charcot am Pariser Universititskrankenhaus Hoépital de la Salpétriere be-
schrieben. Er bezeichnete die Erkrankung als »Amyotrophe Lateralsklerose«. Be-
reits im Jahr 1850 hat der franzosische Neurologe Francois Aran die progressive
Muskelatrophie (PMA, » Frage 38) entdeckt. Zum damaligen Zeitpunkt ging
man davon aus, dass die PMA und ALS unterschiedliche Erkrankungen seien.
Heute ist bekannt, dass die PMA eine spezifische Variante der ALS darstellt. Da-
mit wurde die ALS im weiteren Sinne erstmalig von Aran bereits 1850 charakte-
risiert. Die Namensgebung, die bis heute Gultigkeit hat, folgte dann 24 Jahre
spater durch Charcot.
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5 Wer bekommt ALS?

Die ALS ist eine schicksalshafte Erkrankung, fiir die nach dem heutigen Stand
der Medizin keine duferen Ursachen bekannt sind. Damit ist die ALS in jedem
Fall ohne »Eigenverschulden« zu betrachten. Bestimmte Erkrankungen sind mit
einem Risikoverhalten verbunden (z.B. bestimmte Krebserkrankungen und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen durch Rauchen, Alkoholgenuss, korperliche Inak-
tivitdt usw.). Diese beeinflussbaren Risikofaktoren liegen bei der ALS nicht vor.
Daher ist der Begriff der »Schicksalshaftigkeit« der ALS gerechtfertigt. Die Mehr-
heit der Betroffenen war vor der Diagnose einer ALS gesund und ohne wesentli-
che Vorerkrankungen. Die ALS tritt daher ohne Vorboten auf. Die Mehrheit der
Betroffenen erkrankt im Alter zwischen 50 und 60 Lebensjahren. Manner und
Frauen sind fast gleichermafen betroffen: das minnliche Geschlecht tberwiegt
geringgradig (1,5 : 1). Verschiedene Studien haben versucht, ein bestimmtes Pro-
fil von Menschen mit ALS zu identifizieren. Verschiedene Untersuchungsserien
zeigen, dass Menschen mit ALS vor Erkrankungsbeginn schlanker und sportli-
cher sind als entsprechende Vergleichsgruppen. Weitere Studien haben nachge-
wiesen, dass Menschen mit ALS — in einer statistischen Betrachtung — einen ho-
heren Bildungsstatus und ein tiberdurchschnittliches Einkommen aufweisen. Fiir
viele Studienergebnisse zu Personlichkeitsmerkmalen von ALS-Patienten liegen
auch gegenteilige Untersuchungsergebnisse vor. Insgesamt lasst sich damit kein
»Personlichkeitsprofil« fir Menschen mit ALS festlegen. Insgesamt kann grund-
satzlich jeder Mensch im Verlauf des Lebens an ALS erkranken. Das Risiko fiir
eine ALS ist erhdht, wenn eine familidre (erbliche) Form der ALS vorliegt (> Fra-
ge 130).

6 Warum ich?

Die Frage »Warum hat mich die ALS getroffen?« beschaftigt fast alle Menschen
mit ALS. In dieser Frage liegt die Vermutung oder Sorge, dass moglicherweise
ein Ereignis in der eigenen Biografie als Krankheitsursache zugrunde liegt, das ei-
nem bisher nicht bewusst war. Die Sorge oder Vermutung ist jedoch medizinisch
nicht begriindet: Fur die ALS liegen auch keine Ursachenfaktoren vor, die an ei-
nen Lebensstil oder andere biografische Ereignisse gebunden sind. Bestimmte Be-
rufe, Erndhrungsgewohnheiten, die Belastung mit Toxinen (Holzschutzmittel,
Farben, Lacke und andere Chemikalien), Fremdkérper (Zahnfillungen, Implan-
tate) oder Infektionen (Borreliose) sind keine Ursachenfaktoren der ALS. Die
Frage »Warum ich?« lasst sich vereinfacht so beantworten, dass die ALS »zufallig«
entsteht. Hinter diesem »Zufall« sind bisher unverstandene molekulare Fehler zu
vermuten, die zu einer schadlichen Ereignisabfolge auf zellulirer Ebene fithren
und die Degeneration der motorischen Nervenzellen einleiten. Zu einem geringe-
ren Teil der ALS-Patienten sind bereits heute genetische Faktoren (Mutationen in
»ALS-Genen«) bekannt, die von vorangehenden Generationen tibertragen wurden
oder in der eigenen Embryonalentwicklung entstanden sind (» Frage 130).
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7 Wie viele Menschen in Deutschland leiden an ALS?

In Deutschland sind vermutlich 6.000-8.000 Menschen an ALS erkrankt. Diese
Zahl ist eine Annahme, die auf Studienergebnisse zur Haufigkeit der ALS in re-
gionalen oder internationalen Patientenregistern (z.B. dem Schwibischen oder
dem Niederldndischen ALS-Register) beruht. Die exakte Zahl der Betroffenen ist
in Deutschland nicht bekannt, da bisher kein bundesweites ALS-Register besteht.
Die Studienlage in den bisherigen Registern zeigte eine Haufigkeit von 8-10 Be-
troffenen pro 100.000 Einwohner. Unter der Annahme, dass die Haufigkeitsver-
teilung der ALS in der Region Schaben oder den Niederlanden sowie Deutsch-
land weitgehend ibereinstimmen, ist bei 80 Millionen Einwohnern in unserem
Land von der genannten Zahl von etwa 8.000 Betroffenen auszugehen. Die An-
zahl der Erkrankten pro 100.000 Einwohner wird als ALS-Privalenz bezeichnet.
Davon zu unterscheiden ist die ALS-Inzidenz. Diese Zahl beschreibt die Anzahl
der Neuerkrankungen pro Jahr pro 100.000 Einwohner. Bei der ALS ist von etwa
1,5-2 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner auszugehen. Damit treten in
Deutschland 1.200-1.600 Neuerkrankungen pro Jahr auf. Diese Zahl entspricht
auch der Anzahl der jahrlichen Todesfille infolge der ALS in Deutschland.

8 Nach welchen Kriterien ist die ALS eine seltene
Erkrankung?

Die ALS erfillt die formalen Kriterien der Europaischen Union (EU) einer »selte-
nen Erkrankung«, die mit einer Haufigkeit von weniger als 50 Betroffenen pro
100.000 Einwohner definiert ist. Die ALS tritt mit einer Haufigkeit von 10 pro
100.000 Einwohnern auf, sodass die genannten Kriterien einer seltenen Erkran-
kung erfiillt sind. Diese formale Einordnung hat vor allem fiir die Entwicklung
und Zulassung von Medikamenten eine Bedeutung, die in der EU und den USA
durch gesetzliche Regelungen gefordert werden. Innerhalb der »seltenen Erkran-
kungen« gehort die ALS jedoch zur Gruppe der »haufigen Seltenen«.

9 Stimmt es, dass die ALS in ihrer Haufigkeit zunimmt?

In Deutschland liegen bisher keine zuverlassigen Daten tiber die ALS-Haufigkeit
und deren zeitlichem Verlauf vor. Allerdings konnte eine grofle Studie zur
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Hiufigkeitsentwicklung der ALS in den USA zeigen, dass (im Verlauf von den
1950er bis zu den 1990er Jahren) eine Zunahme der Haufigkeit um 30 % zu ver-
zeichnen war. Die Studie wurde von einem Institut fiir Epidemiologie erstellt und
veroffentlicht. Die Epidemiologie ist eine Teilwissenschaft der Medizin, die sich
mit Haufigkeitsverteilungen, Verdnderungen und Risiken von Erkrankungen in
Bevolkerungsgruppen wissenschaftlich beschaftigt. In epidemiologischen Studien
werden damit Faktoren der Diagnosegenauigkeit (z. B. durch verinderte diagnos-
tische Moglichkeiten in den 1990er Jahren im Vergleich zu den 1950er Jahren) so-
wie eine verinderte Aufmerksamkeit bestimmter Diagnosen berticksichtigt. Da-
mit sind die beschriebenen 30 % der Haufigkeitszunahme als »bereinigte Werte«
und relevant zu betrachten. Trotz der fehlenden Datenlage in Deutschland zur
Entwicklung der ALS-Haufigkeit ist (in Analogie zu den USA) zu vermuten, dass
auch in Deutschland die Haufigkeit der ALS in den zurtickliegenden Jahrzehnten
zugenommen hat.

10 Was ist ein typisches Alter fiir den Beginn der ALS?

Das mittlere Erkrankungsalter bei der ALS betragt 55 Jahre. Eine Erkrankung
vor dem 18. Lebensjahr und nach dem 80. Lebensjahr ist jedoch sehr selten. Ins-
besondere der frithe Erkrankungsbeginn (vor dem 18. Lebensjahr) ist besonders
selten. Eine Erkrankung nach dem 80. Lebensjahr ist ungewohnlich, aber nicht
so selten wie die jugendlichen Verlaufsformen der ALS. Eine Erkrankung vor
dem 25. Lebensjahr wird als »juvenile ALS« (JALS) bezeichnet (»juvenil« lasst
sich mit »jugendlich« ibersetzen). Eine Erkrankung zwischen dem 25. und dem
40. Lebensjahr wird »frithe adulte ALS« genannt (»adult« lasst sich mit »erwach-
sen« Ubersetzen). Damit soll unterstrichen werden, dass in diesem Fall die ALS
vor dem typischen mittleren Erwachsenenalter auftritt. Die juvenile und die fri-
he adulte ALS sind durch besondere Verlaufsmerkmale gekennzeichnet. Bei der
frihen adulten ALS stehen schlaffe Lihmungen (Paresen, » Frage 87) und ein
Muskelschwund (Myatrophie, » Frage 88) der Arme in Kombination mit einer
Steifigkeit (Spastik, » Frage 97) der Beine besonders hiufig auf. Dieser Verlaufs-
typ ist auch bei der JALS bekannt. Jedoch ist bei der JALS die Variabilitat des
Krankheitsverlaufes sehr hoch. So ist eine chronische JALS bekannt, deren typi-
scher Krankheitsverkauf 20-30 Jahre betragt. Der bekannteste Patient mit einer
chronischen JALS war der Astrophysiker Stephen Hawking. Im Gegensatz zur
chronischen JALS ist auch eine akute Verlaufsform der JALS bekannt, die ein be-
sonders hohes Erkrankungstempo aufweist. Bei der akuten JALS kommt es in ra-
scher Abfolge zu schlaffen Lihmungen und einem ausgepragten Muskelschwund
sowie einer Einbeziechung der Atemmuskulatur. Die akute JALS kann innerhalb
weniger Monate zum Tode fihren — oder zur Notwendigkeit einer Beatmungs-
therapie.
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11 Erkranken Manner und Frauen gleichermaBen
haufig?

Minner und Frauen erkranken fast gleichermafien an ALS. Das minnliche Ge-
schlecht tiberwiegt leicht. Das Geschlechterverhaltnis betrigt 1,5 : 1. Dieses Ver-
haltnis bedeutet, dass 15 ALS-erkrankten Miannern etwa zehn betroffene Frauen
gegeniiberstehen. Auffllig ist jedoch, dass spezifische Verlaufsformen der ALS
sehr dominant mit dem mannlichen Geschlecht assoziiert sind (z.B. das Flail
Arm-Syndrom, » Frage 46). Die Ursache fiir den deutlichen Geschlechtsunter-
schied ist unbekannt. Diskutiert wird der Einfluss von Genen auf den Geschlechts-
chromosomen (X- oder Y-Chromosom), die das Risiko oder das Auspragungs-
muster der ALS bestimmen. Diese Hypothese wird durch andere neurologische
Erkrankungen unterstiitzt, die Parallelen zur ALS aufweisen und durch Mutatio-
nen in einem geschlechtsbezogenen Gen verursacht werden. So kommt die Spi-
nobulbire Muskelatrophie (SBMA; Kennedy-Erkrankung » Frage 61) nur bei
Minnern vor. Die SBMA fiihrt zu Muskelschwund (Myatrophie) und Lihmun-
gen (Paresen) der Zungen- und der Extremititenmuskulatur — wie bei der ALS.
Im Unterschied zur ALS schreiten jedoch die Lihmungen wesentlich langsamer
fort. Die Ursache der SBMA liegt in Gen-Verinderung im Androgen-Rezeptor-
Gen auf einem Geschlechtschromosom (X-Chromosom). Die SBMA zeigt, dass
Motoneuron-Erkrankungen in geschlechtsabhingiger Weise (mit Bezug zu Ver-
inderungen auf Geschlechtschromosomen oder durch hormonelle Prozesse) ver-
ursacht oder beeinflusst werden kénnen.

12 Gibt es Geschlechterunterschiede bei der ALS?

Die ALS verlauft grundsitzlich bei beiden Geschlechtern in gleicher Weise. Das
Erkrankungsalter, die Verlaufsgeschwindigkeit und die Krankheitsdauer zeigen
keine wesentlichen Unterschiede. Bestimmte Verlaufsformen der ALS kommen
beim mannlichen oder weiblichen Geschlecht hiufiger vor. So tritt eine Sonder-
form der ALS, das Flail-Arm-Syndrom (» Frage 46) uberwiegend bei Minnern
auf (Verhalenis von Minnern zu Frauen; 9 : 1). Im Gegensatz dazu tritt eine Son-
derform der ALS mit einer Spastik der Zunge (Pseudobulbarsyndrom) in Kombi-
nation mit einer Verhaltensstdrung (frontotemporale Demenz, FTD, » Frage 51)
tiberwiegend bei weiblichen Patienten auf. Diese geschlechterbezogenen Sonder-
formen der ALS sind insgesamt sehr selten.

13 Konnen Kinder an ALS erkranken?

Die Erkrankung von Kindern und Jugendlichen an ALS ist extrem selten. Der
Beginn einer ALS vor dem 16. Lebensjahr wird nur im Ausnahmefall beschrie-
ben. Allerdings treten im Kindes- und Jugendalter andere Motoneuron-Erkran-
kungen auf, insbesondere die Spinale Muskelatrophie (SMA, » Frage 60) oder
die Spastische Spinalparalyse (SSP, » Frage 65), die ebenfalls mit Lihmungen
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(Paresen, » Frage 87), Muskelschwund (Myatrophie, » Frage 88) oder Steifigkeit
(Spastik, » Frage 97) einhergehen konnen. Zumeist liegt diesen kindlichen Mo-
toneuron-Erkrankungen eine genetische Ursache zugrunde

14 Gibt es Regionen mit einer besonderen ALS-
Haufigkeit?

In Deutschland und Europa ist von einer dhnlichen Héufigkeit auszugehen. Den-
noch sind regionale Unterschiede moglich, deren Ursachen noch nicht geklart
sind. Informationen wber die Grofle der regionalen Unterschiede ist von »ALS-
Registern« zu erwarten, die derzeit in der Region Schwaben und anderen Bun-
deslindern aufgebaut werden. Wiederholt wurden kleinere Orte beschrieben, in
denen mehrere Menschen an ALS zeitgleich erkrankt sind. Das gilt auch fir Un-
ternehmen, in denen Arbeitskollegen mit kurzem Zeitabstand an ALS erkrankt
sind. Diese Konstellationen waren tber Jahrzehnte der Anlass fiir Hypothesen
von Umweltfaktoren, die eine regionale oder kollektive Haufung von ALS bedin-
gen. Diese externen Faktoren konnten bisher nicht identifiziert werden. Auch ist
bisher unklar, ob es sich bei den Berichten tatsichlich um regionale Haufungen
oder vielmehr um statistische Phinomene handelt. Darunter ist zu verstehen,
dass im Auftreten von Erkrankungen keine statistische »Gleichverteilung« be-
steht. Dieses Phinomen ist beim Wiirfelspiel zu beobachten - so kann eine Zahl
fir mehrere Durchginge besonderes hiufig oder sogar hintereinander gewtirfelt
wird, obwohl die Zahl auf dem Wiirfel nur einmal vorkommt. In gleicher Weise
ist erklarbar, dass die Diagnose einer ALS mehrfach hintereinander in der glei-
chen Gruppe gestellt wird. Im Gegensatz zu statistischen Effekten (einer schein-
baren ALS-Haufung) ist zu vermuten, dass genetische Faktoren zu einer realen
Hiufung der ALS in bestimmten Regionen beitragen. So kann es in Regionen
mit geringer genetischen »Durchmischung« (z.B. durch Abgeschiedenheit der
Bevolkerung auf Inseln) zu einem erhohten genetischen Risiko der ALS kom-
men. Die Insel Guam ist ein seltenes Beispiel fir eine tatsichliche regionale Hau-
fung der ALS. In den 1940er-1960er Jahren war eine komplexe neurologische Er-
krankung mit Ahnlichkeiten zur ALS die hiufigste Todesursache in einigen
Dorfern der Insel Guam. Die Erkrankung war eine Kombination von ALS, Par-
kinson-Syndrom und Demenz. Sie wurde als Guam-ALS-Parkinson-Demenz-
Komplex bezeichnet. Als Ursache der regionalen Haufung wurden urspringlich
bestimmte Toxine vermutet, die von der regionalen Bevolkerung mit der Nah-
rung (Produkte der Palmfarne) verzehrt werden. Der New Yorker Neurologe
und Buchautor Oliver Sacks hat in einem Buch »Die Insel der Palmfarne« tiber
die Haufung der ALS auf Guam und die damit verbundenen Hypothesen berich-
tet. Oliver Sacks hat durch sein Buch »Zeit des Erwachens«, (das sehr erfolgreich
verfilmt wurde) eine grofle Bekanntheit erlangt. Die Toxin-Hypothese der ALS-
Hiufung auf Guam konnte bisher nicht bewiesen werden. Eine alternative Hypo-
these besteht darin, dass sich genetische Faktoren innerhalb der abgeschlossenen
Bevolkerung auf Guam angereichert haben. Tatsichlich hat die Haufigkeit des
ALS-Parkinson-Demenz-Komplex auf Guam dramatisch abgenommen. Dieser Ef-
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fekt konnte sowohl mit einer genetischen Durchmischung (grolere Zuwande-
rung auf Guam mit verindertem genetischem Hintergrund), aber auch durch
veranderte Erndhrungsgewohnheiten (Verminderung der Toxinbelastung) erklart
werden. Die starke Haufung der ALS-dhnlichen Erkrankung auf Guam ist ein
medizin-historisches Phinomen, das in seiner Ursache bisher noch nicht vollstin-
dig aufgeklart ist. In Deutschland und Europa sind vergleichbare regionale Hau-
fungen nicht bekannt.

15 Gibt es Haufigkeitsunterschiede der ALS
in Deutschland?

Innerhalb von Deutschland sind keine wesentlichen Haufigkeitsunterschiede
z.B. ein Nord-Siid- oder Ost-West-Gefille bekannt. Ein regionales Risiko im Sin-
ne einer geografischen Haufung ist nicht vorhanden. Das erste systematische
ALS-Register in Deutschland untersucht die Region »Schwaben« in den Bundes-
lindern Bayern und Baden-Wiirttemberg. Hier zeigt sich, dass keine vollstindige
»Gleichverteilung« des ALS-Vorkommens besteht. So sind Kommunen mit einer
groeren ALS-Haufigkeit dokumentiert, wihrend andere Gemeinden (auch in
unmittelbarer Nachbarschaft) eine geringere Hiufigkeit aufweisen. Die Ursachen
dafiir sind noch weitgehend unverstanden. Aufler einer statistischen Ungleichver-
teilung sind auch methodische Effekte zu diskutieren. Insgesamt sind diese regio-
nalen und lokalen Unterschiede relativ gering.

16 Gibt es in Deutschland ein ALS-Register?

Ein bundesweites ALS-Register ist nicht vorhanden. Die Deutsche Forschungsge-
meinschaft (DFG) hat ein lokales Register der Region »Schwaben« gefordert, das
definierte Flichen der Bundeslinder Bayern und Baden-Wiirttemberg erfasst. Die
Daten werden im Institut fiir Epidemiologie und der Klinik fir Neurologie der
Universitit Ulm erfasst und ausgewertet. Weiterhin bestehen regionale Register
in Nordrhein-Westfalen sowie in Rheinland-Pfalz, die jeweils von ALS-Zentren
organisiert werden und ALS-Patienten der jeweiligen ALS-Ambulanz systema-
tisch erfassen. Weitere Erkenntnisse werden durch Daten der Versorgungs- und
Forschungsplattform »Ambulanzpartner« gewonnen, die nicht den formalen Sta-
tus eines Registers trigt, aber mehr als 20 % aller ALS-Patienten in Deutschland
in Uberregionaler Weise erfasst. Damit ist dieses Netzwerk die umfangreichste
Datenerfassung fir ALS-Erkrankungen in Deutschland. Auch im internationalen
Vergleich sind bisher nur wenige ALS-Register etabliert. Allein in den Niederlan-
den ist eine nationale Erfassung aller ALS-Patienten bekannt. Die Erklarung liegt
in der Zentralisierung des Gesundheitswesens und der Versorgungsstrukturen in
den Niederlanden und der deutlich geringeren Bevolkerungszahl in dem genann-
ten Land. Mit mehr als 100 gesetzlichen Krankenversicherungen, einer komple-
xen Struktur der Wissenschafts- und Versorgungslandschaft sowie der Selbstver-
waltung von arztlicher Versorgung ist in Deutschland eine Zentralisierung nach
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niederlindischem Vorbild kaum realisierbar. In Deutschland liegt die Chance bei
der Digitalisierung der Versorgungsprozesse in internet-basierten Strukturen, so-
dass auf diesem Weg eine Zusammenfihrung von Patientendaten moglich sein
wird.

17 Warum ist die ALS in Deutschland relativ unbekannt?

Die ALS gehort mit zehn Betroffenen pro 100.000 Einwohner zu den héufigen
Erkrankungen innerhalb der Gruppe der »seltenen Erkrankungen«. Trotz der re-
lativen Haufigkeit ist die ALS in Deutschland recht unbekannt. Die geringe
Bekanntheit der ALS ist mit den Besonderheiten der Erkrankung verkniipft: Auf-
grund der Einschrinkung in Mobilitit und Kommunikationsfahigkeit ist es fiir
die Betroffenen eine besondere Herausforderung, Offentlichkeitsarbeit zu betrei-
ben. Auch die Angehérigen der Betroffenen sind durch die pflegerische und psy-
chosoziale Belastung nur mit groffen Einschrinkungen in der Lage, eine politi-
sche Arbeit zugunsten der ALS zu leisten. Die Anzahl der ALS-Neurologen ist in
Deutschland ebenfalls sehr klein, sodass die von den ALS-Zentren ausgehende
gesellschaftliche Aktivitdt fir eine breite Aufmerksamkeit noch zu gering ist. Erst
ab dem Jahr 2002 ist durch die Erkrankung des Kinstlers Jorg Immendorff und
des Fuflball-Bundesligaprofis Krysztof Nowak (VL Wolfsburg) die Erkrankung in
die mediale Offentlichkeit gertickt. Gemeinsam mit der Charité hat Jorg Immen-
dorff die Offentlichkeit gesucht, um in Charity-Aktionen, Talkshows und kiinstle-
rischen Aktionen auf die ALS aufmerksam zu machen. So unterstiitzte er im Jahr
2004 die Theaterproduktion »Theater ALS Krankheit«, die von Christoph Schlin-
gensief an der Berliner Volksbithne inszeniert wurde und zu einer weiteren 6ffent-
lichen Wahrnehmung der ALS beigetragen hat. In den weiteren Jahren sind meh-
rere Fernseh- und Spielfilme entstanden, bei der die ALS ganz im Vordergrund
stand: »Sterne leuchten auch am Tag« (2004), »Hin und weg« (2014) und »Her-
bert« (2016). Auch in internationalen Kino-Produktionen wurde die ALS mehr-
fach thematisiert: »Die Entdeckung der Unendlichkeit« (2014) und »Das Gliick an
meiner Seite« (2014). Durch die gesellschaftlichen Aktivititen von Kanstlern, Pro-
minenten und Filmschaffenden ist es gelungen, die Wahrnehmung zugunsten der
ALS in Deutschland deutlich zu erhéhen. Ein wichtiges Ereignis war im Sommer
2014 die internationale »Eiskiibel-Aktion« (englisch: Ice Bucket Challenge). Es han-
delte sich um die bis dahin grofite Spendenaktivitat in sozialen Netzwerken, in
der — ermdglicht durch »virale« Effekte des Internets — eine weltweite Spenden-
summe von mehr als 100 Millionen Euro aufgebracht werden konnte. Zugunsten
der ALS-Ambulanz der Charité haben mehr als 34.000 Spender eine Gesamtsum-
me von 1,6 Millionen Euro gespendet. Neben den dringend erforderlichen Spen-
den wurde auch eine hohe gesellschaftliche Aufmerksamkeit in den traditionellen
Medien (Fernsehen, Print-Medien) erreicht. Damit gehort die ALS zu den be-
kanntesten unter den seltenen Erkrankungen.
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[l Fragen zur Diagnosestellung

18 Wie sicher ist die Diagnose einer ALS?

Die Diagnose einer ALS ist bei der Mehrheit der Betroffenen mit hoher Sicherheit
zu stellen. Die Diagnose beruht auf der Anamnese (Arzt-Patienten-Gesprach zur
Ermittlung der Krankengeschichte, aus der die genaue Abfolge der Symptome
und Beschwerden hervorgeht), dem neurologischen Untersuchungsbefund (kor-
perliche Untersuchung durch einen Facharzt fiir Neurologie) und der elektrophy-
siologischen Diagnostik (Elektroneurografie, » Frage 29 sowie Elektromyografie,
» Frage 24). Zusatzlich werden zur Sicherung der Diagnose noch eine Magnetre-
sonanztomografie (MRT) des Kopfes und/oder Rickenmarks durchgefiithrt. Meist
ist auch eine Untersuchung des Nervenwassers (Liquor cerebrospinalis; kurz »Li-
quor«) erforderlich. Nicht bei jedem Patienten sind alle Untersuchungen erforder-
lich, um die Diagnose einer ALS sicherzustellen. Zumeist ist die Diagnosestellung
einer ALS fir einen erfahrenen Facharzt fiir Neurologie keine diagnostische Her-
ausforderung. Nur im Ausnahmefall (weniger als 10 % der Betroffenen) kann die
Diagnosestellung komplex und schwierig sein. In der Mehrheit der Krankheitsfal-
le ist die Diagnose als sicher einzuschitzen. Nur im Ausnahmefall (weniger als
5 %) sind invasive Diagnosemafinahmen (z.B. eine Muskel- oder Nervenbiopsie,
> Frage 36, » Frage 37) erforderlich. Eine Labordiagnostik zum Nachweis von
ALS steht nicht zur Verfiigung. Allerdings kann durch die Identifizierung von
Molekiilen (Biomarker, » Frage 357) in Blut, in Nervenwasser (Liquor, » Frage
31) oder anderen Korperflissigkeiten die Diagnose- und Prognosestellung einer
ALS weiter erhirtet und erginzt werden. Der Biomarker »Neurofilament light
chain« (NF-L) wird seit 2017 bei bestimmten Situationen zur Diagnosesicherung
und in verschiedenen Forschungsprojekten eingesetzt (» Frage 33). Genetische
Tests konnen ebenfalls zur Diagnosestellung beitragen (» Frage 34). Sie stehen
tiberwiegend Patienten mit einer »familiaren ALS« (FALS, » Frage 130) zur Ver-
figung. Eine FALS liegt vor, wenn mehrere Familienmitglieder an einer ALS er-
krankt sind und eine erbliche Ursache zugrunde liegt. In diesem Fall sind geneti-
sche Tests verfligbar, der aus einer Blutprobe durchgeftihrt wird. Bei der Mehrheit
der Betroffenen mit einer familidren ALS lasst sich das ursichliche Gen durch die
molekulargenetische Analyse nachweisen. Insgesamt lasst sich in der Kombina-
tion einer korperlichen Untersuchung und einer elektrophysiologischen Diagnos-
tik (Elektroneurografie, EMG) die Diagnose einer ALS sehr sicherstellen.
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