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Übersicht 

G. D. Borasio 

Amyotrophe Lateral­
sklerose 
Symptomatische und experimentelle Therapie* 

Die symptomatische Therapie der amyotrophen 

Lateralsklerose (ALS) ist gerade angesichts der schlechten 

Prognose eine Herausforderung für den betreuenden Arzt. Die 

meisten Behinderungen durch die fortschreitende Erkrankung 

können erfolgreich gelindert werden. Eine entscheidende 

Rolle kommt der frühzeitigen und offenen Aufklärung des 

Patienten unter Einbeziehung der Angehörigen zu. Bei 

Unterernährung wegen ausgeprägter Dysphagie stellt die 

perkutane Entero-Gastrostomie eine einfache und effiziente 

Palliativmaßnahme dar. Zur Linderung der Ateminsuffizienz 

steht - bei gutem familiären Umfeld - die nicht-invasive, 

intermittierende Heimbeatmung zur Verfügung. 

Therapiestudien mit trophischen Faktoren lassen für die 

Zukunft eine Verlangsamung der natürlichen Progredienz 

der ALS erhoffen. 

D ie Amyotrophe Lateralskle-
rose (ALS) ist mit einer 

Prävalenz von 6-8 pro 100000 Einwoh­
nern die mit Abstand häufigste degene­
rative Motoneuron-Erkrankung. Sie 
manifestiert sich mit progredienten 
Lähmungserscheinungen infolge Dege­
neration derjenigen zentralen und peri­
pheren Motoneuronen, die die willkür­
lich aktivierbaren Skelettmuskeln i n ­
nervieren. Ätiologie und Pathogenese 
sind ungeklärt , eine wirksame Therapie 
ist nicht vorhanden. Die Prognose ist 
infaust, die mittlere Überlebensdauer 
liegt unter 3 Jahren. Ca. 10 °/o der Pati­
enten überleben 10 Jahre und länger 
[5]. Im Verlauf der Erkrankung leiden 
die Patienten an zunehmenden atrophi­
schen Paresen im Bereich der Extre­

mitäten und der Bulbärmuskulatur. 
Muskelkrämpfe, Spastik, Schluckstö­
rungen, progrediente Bewegungs- und 
Sprachunfähigkei t sowie Ateminsuffi­
zienz treten regelhaft, wenn auch in un­
terschiedlicher Ausprägung und Rei­
henfolge, auf. 

Dieses scheinbar ausweglose k l i n i ­
sche Bild hat dazu geführt, daß ALS-Pa-
tienten in vielen Fällen von ihren Ärz­
ten zu hören bekommen, man könne 
„nichts machen". Dieser therapeutische 
Nihilismus erscheint gerade bei ALS-
Patienten nicht angebracht. Dem be­
handelnden Arzt steht heute ein breites 
Spektrum an palliativen Maßnahmen 
zur Verfügung, die das Leiden der Kran­
ken und die Belastung der pflegenden 
Angehör igen lindern können. Außer­

dem haben Erkenntnisse aus der Grund­
lagenforschung zur Entwicklung neuer 
Therapiekonzepte geführt, die derzeit 
Gegenstand klinischer Studien in USA 
und Europa sind. Dieser Beitrag soll ei­
ne Übersicht über die derzeit wichtig­
sten symptomatischen und experimen­
tellen Therapieansätze bei der ALS ge­
ben. 

Symptomatische Therapie 
Aufklärung und Einbeziehung der 

Angehörigen. Die symptomatische Be­
handlung der ALS beginnt mit der Auf­
klärung des Patienten. Eine unzurei­
chende Aufklärung kann verunsichernd 
wirken, Ängste auslösen und das Ver­
trauensverhäl tnis gefährden. Der Pati­
ent pilgert von Arzt zu Arzt und ver­
sucht, Informationen aus der Laien­
oder Fachliteratur zu erhalten, was zu 
schweren Mißverständnissen führen 
kann. 

Die Aufklärung eines ALS-Patien-
ten ist kein standardisierbares Verfah­
ren. Die oft quälend erlebte Hilflosigkeit 
auf beiden Seiten darf nicht zum Ver­
schweigen von Information führen, die 
für die weitere Lebensplanung des Pati­
enten wesentlich ist [8]. Es hat sich be­
währt , den ALS-Patienten nach Dia­
gnosesicherung im Beisein der A n ­
gehörigen über das Vorliegen einer 
fortschreitenden und nicht therapierba­
ren Erkrankung der motorischen Ner­
ven aufzuklären. Dabei sollten die posi­
tiven Aspekte der Erkrankung betont 
werden (Fehlen von Schmerzen, Ge­
fühls- und Gedächtnisstörungen, intel­
lektuellem Abbau, psychischen Verän­
derungen etc.). Wichtig für ambulante 

* Der erste Teil dieser Veröffentlichung zur sympto­
matischen Therapie der ALS ist als Konsensuspapier 
der bayerischen neuromuskulären Zentren (Sprecher: 
Prof. D. Pongratz. München. Prof. K.V. Toyka, 
Würzburg, Prof. D. Claus, Erlangen) im Auftrag der 
Deutschen Gesellschaß für Muskelkranke am 18. 3. 
1994 in Augsburg verabschiedet worden. 

Dr. med. G. D. Borasio, Neurologische Klinik. Klini­
kum Großltadern der Universität München, Marchio-
ninistr. 15, D-81377 München. 

Münch, med. Wschr. 136 (1994) Nr. 19 © Μ MV Medizin Verlag GmbH München, München 1994 2 9 5 / 5 5 



Μ M W Originalia 

Übersicht 

Wiedervorstellungen ist die Erfahrung, 
daß Patienten Informationen oft ver­
d rängen , d.h. bestimmte Aspekte m ü s ­
sen wiederholt besprochen werden. 

Der fortschreitende Verlauf der 
ALS stellt eine Belastung für Patienten 
und pflegende Angehör ige in gleichem 
Maße dar (gelegentlich erscheint die 
psychische Belastung der Angehör igen 
sogar höher) . Die Einbeziehung der A n ­
gehör igen in die medizinische Betreu­
ung ist deshalb sehr wicht ig. Die Empa-
thie des Arztes ist gerade bei schwieri­
gen familiären Konstellationen gefor­
dert. 

Bei einer unheilbaren Erkrankung 
wie der ALS ist der Wunsch und die Su­
che von Patienten und Angehör igen 
nach alternativen Behandlungsmetho­
den vers tändl ich . Gegen eine h o m ö o p a ­
thische oder sonstige alternative Be­
handlung ist nichts einzuwenden, so­
lange keine gesundheitliche Gefähr­
dung oder finanzielle Belastung vor­
liegt. Die Patienten sollten aber ein­
dringlich vor Scharlatanen und Betrü­
gern gewarnt werden. 

Sobald die ersten Zeichen der Be­
teiligung der bu lbären Muskulatur auf­
treten, sollte eine Aufklärung über die 
Terminalphase der Erkrankung erfol­
gen, da zu diesem Zeitpunkt die meisten 
Patienten unter Ers t ickungsängs ten le i ­
den. Die Beschreibung des Mechanis­
mus der C0 2-Narkose bei Ateminsuffi­
zienz und des damit verbundenen „Tod 
i m Schlaf hat nach unserer Erfahrung 
eine spürbare Entlastung von Patienten 
und Angehör igen zur Folge. Gleichzei­
t ig sollte dem Patienten die Entschei­
dung darüber ermöglicht werden, ob er 
im Fall einer terminalen Ateminsuffizi­
enz eine künst l iche Beatmung wünsch t . 
Eine Aufklärung über den zu erwarten­
den weiteren Verlauf bis hin zum m ö g ­
lichen „Locked- in"-Syndrom auf einer 
Intensivstation [6] wird in der Regel ei­
ne Ablehnung terminaler intensivmedi­
zinischer M a ß n a h m e n seitens des Pati­
enten zur Folge haben. Diese Ableh­
nung m u ß schriftlich fixiert und die 
sich daraus ergebende Konsequenz für 
das Verhalten in der Terminalphase mit 

Tabelle 1: Medikation bei Faszikulatio-
nen und Krämpfen. 

Mittlere Tagesdosis 

Chininsulfat 
(ζ. B. Limptar N®) 2 X 200 mg 
Carbamazepin (ζ. B. Sirtal») 2 X 200 mg 
Vitamin Ε (ζ. Β. Eplonat®) 400 IE 
Phenytoin (z.B. Zentropil®) 1-3 x 100 mg 
Magnesium 
(Z.B.Magnetrans®) 1 -3X5 mmol 
Verapamil (ζ. B. Isoptin®) 120 mg 

Tabelle 2: Medikation bei Spastik. 

Mittlere Tagesdosis 

Baclofen (z.B. Lioresal®) 10-80 mg 
Tetrazepam (Musarii®) 100-200 mg 
Tizanidin (Sirdalud®) 6-24 mg 
Memantin (Akatinol®) 10-60 mg 

den Angehörigen und ggf. dem Haus­
arzt besprochen werden. Die Möglich­
keit einer intermittierenden nächtl ichen 
Maskenbeatmung (s.unten) sollte eben­
falls angesprochen werden. 

Muskelschwäche. Die fortschrei­
tende Muskelschwäche stellt die wich­
tigste Behinderung für die ALS-Patien-
ten dar. Eine ausgeprägte Abhängigkei t 
von der „Tagesform" stellt sich ein. A k ­
tive und passive krankengymnastische 
Übungen sind zur Vermeidung von 
Kontrakturen, Inaktivitätsatrophien 
und Gelenksproblemen hilfreich. Das 
Ausmaß der Übungen kann stark var i ­
ieren, als Grundregel gilt: der Patient 
soll sich belasten, ohne sich zu überla­
sten. Bei deutlicher Schwäche der Beine 
mit Sturzgefahr sind Übungen im Was­
ser sinnvoll. 

Im Verlauf der Erkrankung sind die 
Patienten immer mehr auf Hilfsmittel 
für ihre Fortbewegung (vom Stock über 
die Peronäusschiene bis zum Elektro-
Rollstuhl) und für Tätigkeiten des tägli­
chen Lebens (spezielles Besteck, Greif­
hilfen, erhöhte Toilettensitze, Badewan­
nenlift usw.) angewiesen. Wichtig für 
die Akzeptanz ist eine frühzeitige Be­
sprechung und Rezeptierung der not­
wendigen Hilfsmittel. 

Der Einsatz von Acetylcholin-
esterase-Hemmern kann, vor allem zu 
Beginn der Erkrankung, zu einer kurz­
fristigen Verbesserung der Muskelkraft 
bei ALS-Patienten führen. Dieser Effekt 
tri t t jedoch nur bei einem Teil der Pati­
enten ein und hält nur Tage bis wenige 
Wochen an. Wir setzen Pyridostigmin 
(ζ. B. Mestinon®) einschleichend bis 3 χ 
60 mg täglich ein, insbesondere bei bul ­
bären Formen und zur Bewält igung 
von besonderen Belastungssituationen, 
wie z.B. einer längeren Reise. Es gibt 
keine Indikation für eine Dauertherapie 
mit Pyridostigmin bei ALS. 

Muskelfaszikulationen, Krämpfe 
und Spastik. Die insbesondere zu Be­
ginn der Erkrankung auftretenden Mus­
kelzuckungen (Faszikulationen) sind 
Ausdruck der Degeneration der intra­
muskulären motorischen Axonanteile 
und können in schmerzhafte Muskel­
krämpfe übergehen. Mitunter deutlich 
ausgeprägt ist die Spastik der Extre­
mitätenmuskulatur . Diese Symptome 
sind gut zu therapieren, die medika­
mentösen Optionen sind in den Tabellen 
1 u. 2 zusammengestellt. 

Dysphagie und Hypersalivation. 
Die Dysphagie bei ALS-Patienten resul­
tiert aus der Motil i tätsstörung von Zun­
ge, Pharynx und Ösophagus. Dadurch 
kommt es zu häufigem Verschlucken 
mit Aspirationsgefahr, insbesondere bei 
Flüssigkeiten und krümeligen Speisen. 
In diesem Stadium ist eine Veränderung 
der Speisenkonsistenz zugunsten dick­
flüssiger, pürierter, kalorienreicher Kost 
hilfreich (die Deutsche Gesellschaft für 
Muskelkranke wird voraussichtlich Mi t ­
te 1994 ein Kochbuch für Dysphagie-
Patienten herausgeben). Mi t Hilfe spezi­
ell ausgebildeter Ergotherapeuten, Lo­
gopäden oder Krankengymnasten kön­
nen Schlucktechniken wie das sog. su-
praglottische Schlucken erlernt werden, 
die die Aspirationsgefahr reduzieren. 
Wenn trotz dieser Maßnahmen der Ka­
lorienbedarf des Patienten nicht mehr 
zu decken ist, stellt die perkutane Ente-
ro-Gastrostomie (PEG) eine einfache, in 
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Lokalanästhesie durchführbare und we­
nig belastende Maßnahme dar (Abb. 1), 
die frühzeitig mit dem Patienten erwo­
gen werden muß [20]. 

Die von vielen ALS-Patienten als 
sehr unangenehm empfundene Hyper-
salivation ist nicht auf eine verstärkte 
Speichelproduktion, sondern auf die 
verminderte Schluckfähigkeit zurück­
zuführen. Therapeutisch empfehlen sich 
Maßnahmen zur Verringerung der Spei­
chelproduktion (zusammengefaßt in 
Tabelle 3). Bei erhöhter Speichelkonsi­
stenz sind Acetylcystein (z.B. Fluimu­
cil®) und eventuell Inhalationen sowie 
Absaugen des Speichels zu empfehlen. 
Invasive Maßnahmen zur Speichelre­
duktion sind bei konsequenter Medika­
tion nicht notwendig. 

Obstipation. Der Bewegungsman­
gel kann bei ALS-Patienten das Auftre­
ten einer Obstipation begünst igen. 
Zunächst sollten diätetische Maßnah­
men versucht werden (Ballaststoffe). Da 
die Dysphagie häufig zu einer reduzier­
ten Flüssigkeitszunahme mit resultie­
render, die Obstipation verstärkender 
Dehydratation führt, sind Nahrungsmit­
tel mit hohem Wassergehalt (Apfelmus, 
Pudding) zu empfehlen. Außerdem 
müssen die verordneten Medikamente 
überprüft werden, da z.B. Muskelrela-
xanzien, Sedativa und bestimmte sali-
vationshemmende Mittel über eine 
Hemmung der Darmmotil i tät eine Ob­
stipation auslösen bzw. verstärken kön­
nen. 

Psychische Probleme und patholo­
gisches Lachen/Weinen. Alle Patienten 
mit ALS durchlaufen nach Diagnose­
stellung eine Phase der reaktiven De­
pression. In ausgeprägten Fällen emp­
fiehlt sich eine zeitlich begrenzte, s tüt­
zende Psychotherapie (ggf. als Famili­
entherapie). Suizidversuche sind bei 
ALS-Patienten eher selten. Das Gefühl, 
der eigenen Familie „zur Last zu fallen", 
ist einer der häufigeren Auslöser von 
Kurzschlußhandlungen. Dieses Problem 
kann durch direktes Ansprechen vor 
dem Auftreten schwerer Pflegebedürf­

tigkeit entschärft 
werden. 

Typisch für 
die ALS ist das 
Auftreten von un­
kontrolliertem La­
chen oder Weinen 
(früher auch als 
„pseudobulbäre 
Labilität" bezeich­
net). Diese für den 
Kranken und seine 
Umgebung oft sehr 
belastende Sym­
ptomatik ist thera­
peutisch gut zu­
gänglich. Mittel 
der Wahl ist nach 

unserer Erfahrung Amit r ip ty l in . Erfolge 
wurden auch mit L-Dopa [19] und L i ­
thium [11] berichtet (Tabelle 4). 

Tabelle 3: Medikation bei Hypersaliva-
tion. 

Abb. 1: Perkutane 
Genehmigung der 

Mittlere Tagesdosis 

Amitriptylin (z.B. Saroten®) 10-100 mg 
Trihexyphenidyl (Ariane®) 6-10 mg 
Clonidin (z.B. Catapresan®) 0,15-0,3 mg 
Ipratropiumbromid (Itrop®) 0,5-1 mg 
Pirenzepin 
(ζ. B. Gastrozepin®) 50-100 mg 

Tabelle 4: Medikation bei pathologi­
schem Lachen/Weinen. 

Mittlere Tagesdosis 

Amitriptylin (z.B. Saroten®) 10-100 mg 
L-Dopa (ζ. B. Madopar») 600-1000 mg 
Lithiumcarbonat 
(ζ. B. Hypnorex ret.®) 400-800 mg 

Tabelle 5: Ursachen von Schlafstörun­
gen bei ALS. 

- Psychische Störungen, Ängste, Depres­
sion, Alpträume 

- Paresen mit Unfähigkeit zum Positions­
wechsel im Schlaf 

- Faszikulationen und Muskelkrämpfe 
- Schluckstörungen mit Aspiration von 

Speichel 
- Atemstörungen mit Hypoxie und Dys­

pnoe 

Entero-Gastrostomie (PEG) (mitfreundlicher 
Fresenius AG, Bad Homburg). 

Schlafstörungen. Die häufigsten 
Ursachen von Schlafstörungen bei ALS 
sind in Tabelle 5 zusammengefaßt . 
Wichtig sind eine genaue Anamnese 
und die gezielte Bekämpfung der Ursa­
che. Die Verordnung eines Schlafmittels 
wird dann in den wenigsten Fällen not­
wendig sein. Eine Auswahl von mögli­
chen Sedativa zeigt Tabelle 6. 

Dysarthrie. Eine der belastenderen 
Folgen der ALS ist die fortschreitende 
Erschwernis der Kommunikation als 
Folge der Dysarthrie. Eine logopädische 
Betreuung ist insbesondere für Fälle mit 
langsamer Progredienz zu empfehlen. 
Wenn eine verständliche Sprachpro­
duktion nicht mehr möglich ist, kann 
die Kommunikation durch elektronische 
Hilfen (wie z.B. den Canon Communi­
cator®) erleichtert werden. Bei Verlust 
der Feinmotorik der Hände ist oft eine 
einfache Alphabettafel hilfreich. Von 
spezialisierten Firmen werden compu­
tergestützte Kommunikationshilfen an­
geboten, deren Einsatz sich nach den 
Besonderheiten des Einzelfalls richten 
sollte. 

Dyspnoe. Die Ateminsuffizienz ist 
das bedrohlichste Symptom der ALS. 
Oft reagieren die Patienten auf die er­
sten Dyspnoe-Zeichen mit ausgepräg­
ten Angstzuständen. In allen Stadien 
der Ateminsuffizienz muß versucht 
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werden, den Teufelskreis Dyspnoe-
Angst-Dyspnoe zu durchbrechen. Zu 
Beginn kann eine Oberkörper-Hochla­
gerung um 30 bis 40°, verbunden mit 
regelmäßiger Atemgymnastik, schon ei­
ne wesentliche Linderung bringen. Bei 
zähem Schleim und Schwierigkeiten 
beim Abhusten ist Acetylcystein (z.B. 
als Fluimucil®) das Mit tel der Wahl. 

Bei fortschreitender Ateminsuffizi­
enz treten die in Tabelle 7 zusammen­
gefaßten Symptome der nächt l ichen 
Hypoxie in unterschiedlicher Ausprä ­
gung auf [2]. Die intermittierende 
nächt l iche Heimbeatmung über Maske 
(Abb. 2} stellt eine effiziente, n icht - in­
vasive M a ß n a h m e zur Linderung dieser 
Beschwerden dar. Sie sollte mit Patient 
und Angehör igen schon nach Auftreten 
der ersten Dyspnoe-Zeichen besprochen 
werden. Dabei m u ß betont werden, daß 
es sich nur um eine temporäre M a ß n a h ­
me handeln kann (Einzelheiten, siehe 
[3], Wichtige Voraussetzungen sind: ei­
ne zufriedenstellende Gesamtmobi l i tä t 
des Patienten, ein nicht zu rasch pro­
gredienter Verlauf und vor allem ein 
gutes familiäres Umfeld [9, 12]. Mei ­
stens steht bei der Heimbeatmung nicht 
die technische, sondern die pflegerische 
Betreuung als soziales Problem im Vor­
dergrund. Die Applikat ion von Sauer­
stoff ist der nicht-invasiven Beatmung 
unterlegen, da sie wegen der Gefahr ei­
ner Depression des Atemantriebs nicht 
während des Schlafes erfolgen darf. 

Eine Dauerbeatmung über Tra­
cheostoma wird bei umfassender Auf­
k lä rung nur von einzelnen Patienten 
gewünscht . Dabei handelt es sich meist 
um Fälle mit langsamem, p r imär bu l -
bärem Verlauf und eher frühem Krank­
heitsbeginn. Aus den USA werden Pati­
enten mit guter Lebensqual i tä t über 10 
und mehr Jahre unter Dauerbeatmung 
beschrieben [20]. Es kommt leider h ä u ­
fig vor, daß nicht aufgeklärte ALS-Pati­
enten wegen akuter Ateminsuffizienz 
vom Notarzt intubiert werden, ohne daß 
eine echte Entscheidungsmögl ichkei t 
bestanden hät te . Diese Patienten kön­
nen bei guter Pflege monate- bis jahre­
lang auf der Intensivstation überleben, 

Tabelle 6: Sedativa. 

Dosis zur Nacht 

Chloralhydrat 
(ζ. B. Chloraldurat») 250-1000 mg 
Diphenhydramin 
(ζ. B. Dormutil N») 50-100 mg 
Flurazepam 
(z.B. Dalmadorm») 15-30 mg 
(cave Atemdepression) 

Tabelle 7: Symptome chronischer respi­
ratorischer Insuffizienz. 

- Schlafstörungen (Ein- und Durchschlaf­
störungen, Alpträume) 

- Müdigkeit und Einnicken am Tage 

- morgendlicher Kopfschmerz, Abgeschla­
genheit 

- zunehmender Leistungsabfall, Konzen-
trationsstörungen 

- Nervosität, Hyperhidrosis, Tremor 

- Depressionen, Angstzustände 

- Tachykardie und Tachypnoe 

- sichtbarer Einsatz der auxiliären Atem­
muskulatur 

- Dyspnoe, z.B. beim Sprechen; Stimmver­
änderungen 

- hartnäckige Bronchialverschleimung 

- rezidivierende oder persistierende 
respiratorische Infekte 

- Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust 

- rezidivierende Gastritiden 

- persistierende Ödeme 

- Kopf-, Nacken- und Gliederschrm 

- Sehstörungen, Schwindelanfälle, Syn­
kopen 

- Zyanose 

wobei die Paresen bis zur totalen Kom­
munikationsunfähigkeit progredieren 
können (Locked-in-Syndrom [6]). Wenn 
beatmete Patienten angesichts dieser 
Perspektive den Wunsch nach Abschal­
ten des Respirators äußern, stellen sie 
den Arzt vor eine menschlich, medizi­
nisch und rechtlich problematische Ent­
scheidung [4]. Eine Hauptaufgabe des 
betreuenden Arztes besteht deshalb dar­
in, einer solchen Entwicklung durch 
rechtzeitige Aufklärung vorzubeugen. 

Terminalstadium. Wenn der Pati­
ent nicht künstlich beatmet wird, t r i t t 
der Tod meist während des Schlafs ein: 
der Patient atmet nicht mehr genügend 
C 0 2 aus und fällt in ein leichtes Koma. 
In diesem Stadium kommt es nur darauf 
an, das Leiden des Patienten zu lindern 
[22]. Bei Unruhe oder Zeichen der Luft-
not ist der Einsatz von Morphin (subku­
tan oder i.v.) zu empfehlen. 

Die meisten Patienten wünschen , 
zu Hause sterben zu dürfen. Eine Alter­
native stellen Institutionen wie die Hos­
pize dar [21], wobei das Angebot in 
Deutschland leider noch beschränkt ist. 
Institutionen wie das Ambulante Hospiz 
Christopherus in München (Ligsalzstr. 
32/11, D-80339 München) vermitteln 
Hilfe bei der häusl ichen Pflege von ter­
minal kranken Patienten. 

Soziale Aspekte. Die häusliche Be­
treuung von ALS-Patienten scheitert in 
der Regel an der unzureichenden Pfle­
geversorgung. Dabei mutet es paradox 
an, daß die Krankenkassen zwar die ho­
hen Tagessätze einer Intensivstation, 
nicht aber die vergleichsweise günst i ­
gere häusliche Pflege zu zahlen bereit 
sind. Ob die geplante Pflegeversiche­
rung Abhilfe schaffen wird, bleibt abzu­
warten. 

^ * ι * Als größte deutsche 
4ηλι I / / Selbsthilfeorganisation 
IBaS&AU kümmert sich die Deut-

s c h e Gesellschaft für Mus­
kelkranke (Rennerstr. 4, D-79106 Frei­
burg) um die Belange der ALS-Patien­
ten, organisiert Gesprächskreise und 
vermittelt Informationen. 

Experimentelle Therapie 
Glutamat-Hypothese. Seit einigen 

Jahren ist bekannt, daß bei ALS-Pati­
enten erhöhte Glutamat-Konzentratio-
nen im Liquor nachweisbar sind. Es 
wird vermutet, daß die bekannte exzita-
torisch-toxische Wirkung von Glutamat 
auf Nervenzellen eine pathogenetische 
Rolle bei der ALS spielen könnte [13]. 
Noch ungeklärt ist allerdings die Frage, 
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weshalb nur die motorischen Nerven­
zellen so extrem empfindlich auf erhöh­
te Mengen Glutamat reagieren sollen. 

Aus dieser Hypothese sind zwei 
Therapiestudien entwickelt worden. Die 
erste Studie verwendete ein Gemisch 
aus verzweigtkettigen Aminosäuren 
(branched-chain aminoacids, BCAA), 
welche über eine Stimulation der Gluta­
mat-Dehydrogenase den Glutamatex-
zeß abbauen sollen. Leider hat diese 
Studie keinen therapeutischen Effekt 
gezeigt [7]. Eine weitere multizentrische 
Studie verwendet einen neuartigen 
Glutamat-Antagonisten, das Riluzole. 
In einer kürzlich veröffentlichten Pilot­
studie wurde eine Ver längerung der 
Überlebenszeit für Patienten mit bulbä-
rer ALS beschrieben [1], dieser Effekt ist 
jedoch umstritten [16]. Die Rekrutie­
rungsphase der Riluzole-Studie, die in 
Deutschland an den Universitäten Bo­
chum, Homburg, Berlin und Hannover 
durchgeführt wird, ist abgeschlossen; 
Ergebnisse liegen noch nicht vor. 

Trophische Faktoren. Trophische 
Faktoren sind körpereigene Proteine, 
die für das Überleben und die Erhaltung 
der Funktionsfähigkeit bestimmter Zell­
typen notwendig sind. Die wichtigsten 
bisher bekannten trophischen Faktoren 
mit Wirkung auf Motoneurone sind: c i ­
liary neurotrophic factor (CNTF), brain-
derived neurotrophic factor (BDNF), i n ­
sulin-like growth factor I (IGF-I). 

CNTF: Dieser Faktor wurde im 
Max-Planck-Institut in Martinsried bei 
München von Michael Sendtner und 
Mitarbeitern isoliert und beschrieben. 
Er kann Motoneurone in Kultur am Le­
ben erhalten und deren Degeneration 
nach Durchtrennung des N.facialis im 
Tierversuch verhindern [18]. Das Ab­
sterben von motorischen Nervenzellen 
bei Mäusen, die an einer erblichen 
Motoneuron-Erkrankung leiden (nicht 
an ALS), wird von CNTF ebenfalls ver­
zögert. Zwei Doppelblind-Studien mit 
CNTF bei ALS-Patienten haben 1993 in 
den USA begonnen. Noch ist nicht be­
kannt, ob und wann eine europäische 
CNTF-Studie stattfinden wird. 

BDNF: Auch 
dieser Faktor wurde 
in Martinsried iso­
liert, von Yves-Alain 
Barde und Mitarbei­
tern. Er kann, wie 
CNTF, Motoneurone 
in Kultur und nach 
Nervendurchtren­
nung im Tierversuch 
am Leben erhalten 
[17]. Außerdem wird 
vermutet, daß BDNF 
eine wichtige Rolle 
in der embryonalen Abb. 2: Die „Münchner Atemmaske" zur nicht-invasiven, in-
Entwicklung des terminierenden Heimbeatmung (nach Bockelbrink [2]). 
motorischen Ner­

vensystems spielen könnte . Eine eu­
ropäische klinische Studie mit BDNF ist 
für 1995 geplant. 

IGF-I: Verschiedene Arbeitsgrup­
pen in den USA und Europa konnten 
zeigen, daß dieser Faktor (nicht aber das 
chemisch verwandte Insulin) das 
Wachstum von motorischen Nervenfa­
sern in Kultur und im Tierversuch nach 
Nervendurchtrennung verstärken kann 
[10]. Eine multizentrische, doppelblin­
de, plazebokontrollierte klinische Stu­
die mit IGF-I bei ALS-Patienten hat 
1993 in den USA und in Europa begon­
nen (in Deutschland an den Univer­
sitätskliniken München und Bonn). 
Auch hier liegen noch keine Ergebnisse 
vor. 

Da kein echtes Tiermodell der ALS 
bekannt ist, garantieren die Hinweise 
aus den Labor- und Tierversuchen kei­
nesfalls einen Erfolg beim Menschen. 
Außerdem besteht weitgehende Einig­
keit darüber, daß die Ursache der ALS 
nicht, wie früher vermutet, im Mangel 
an einem trophischen Faktor liegt. 
Trotzdem bietet die Substanzgruppe der 
trophischen Faktoren zum erstenmal die 
Chance, das Absterben von Motoneuro­
nen bei der ALS spezifisch zu hemmen. 
Ob die derzeit praktizierte subkutane 
Applikation ausreicht oder - wegen 
mangelnder Liquorgängigkeit - in Zu­
kunft eine intrathekale Verabreichung 
notwendig sein wird, bleibt noch abzu­
warten. 

Familiäre ALS. Etwa 5°/o der ALS-
Fälle sind autosomal-dominant erblich. 
Im März 1993 wurde die Identifikation 
des Gendefekts bei einer Reihe von 
ALS-Familien publiziert [15]. Die Muta­
tion liegt im Gen für das Enzym Super-
oxid-Dismutase (SOD), das den intrazel­
lulären Abbau toxischer Sauerstoff-Ra­
dikale katalysiert. Dieser Defekt könn te 
eine Akkumulation der hochreaktiven 
Radikale bewirken, mit nachfolgender 
Zelldegeneration. Auch hier lautet die 
noch ungeklärte Frage: da die SOD im 
Organismus fast ubiqui tär vorkommt, 
weshalb degenerieren dann nur die 
Motoneurone? Erste Untersuchungen 
haben keine Verminderung der SOD-
Aktivität bei nicht-familiären ALS-Fäl-
len gezeigt [14]. Dies schließt aber eine 
Rolle der Sauerstoff-Radikale in der Pa­
thogenese der sporadischen ALS nicht 
aus. Sollten weitere Untersuchungen 
diese Hypothese stärken, sind Therapie­
studien mit sog. radical scavengers (Ra­
dikalfängern, z.B. Vitamin E) zu erwar­
ten. 

Schlußbemerkung 
Die Fortschritte in der Grundla­

genforschung und die laufenden Thera­
piestudien berechtigen zu der Hoff­
nung, daß in absehbarer Zeit ein wi rk ­
sames Medikament gegen die ALS zur 
Verfügung stehen könnte . Die daraus 
resultierende längere Verlaufsdauer 

Münch, med. Wschr. 136 (1994) Nr. 19 © Μ MV Medizin Verlag GmbH München, München 1994 299/63 



Μ M W Originalia 

Folgerung für die Praxis Abstract 

Ubersicht 

wird automatisch zu einer Erhöhung der 

Prävalenz der ALS führen und die 

Nachfrage nach symptomatischer The­

rapie verstärken. Die symptomatische 

Therapie der ALS ist eine Aufgabe, die 

nicht nur den Arzt, sondern eine ganze 

Reihe anderer Berufsgruppen betrifft: 

Psychologen, Ergotherapeuten, Lo­

gopäden, Schlucktherapeuten, Kran­

kengymnasten, Diätisten, Sozialarbei­

ter, Pflegekräfte und nicht zuletzt die 

Angehörigen, für welche die Pflege des 

ALS-Kranken oft zur Vollzeitbeschäfti­

gung wird. Es ist Aufgabe des Arztes, 

die Bemühungen dieser Berufsgruppen 

zu koordinieren und den richtigen Zeit­

punkt für ihren Einsatz festzustellen. 

Die symptomatische Therapie von ALS-

Patienten stellt für den Arzt eine zeitli­

che Belastung und eine menschliche 

Herausforderung dar. Dabei bietet sich 

ihm aber auch die Chance, die eigenen 

Ansprüche und Ziele mit der Realität zu 

konfrontieren und eine persönliche Be­

reicherung zu erfahren. 

Dem betreuenden Arzt steht ein 

breites Spektrum symptomlindern­

der Maßnahmen für Patienten mit 

Amyotropher Lateralsklerose (ALS) 

zur Verfügung, einschließlich der 

perkutanen Entero-Gastrostomie 

und der nicht-invasiven Heimbeat­

mung. Voraussetzung ist eine früh­

zeitige und offene Aufklärung von 

Patient und Angehörigen. Therapie­

studien mit trophischen Faktoren 

lassen eine Verlangsamung der 

natürlichen Progredienz der ALS er­

hoffen. 
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Amyotrophic Lateral Sclerosis. Sympto­

matic Treatment and Experimental Therapies: 

The poor prognosis of amyotrophic lateral 
sclerosis (ALS) makes symptomatic treatment a 
challenge for the physician. Most of the disabi­
lities from progressive disease can be amel­
iorated by symptomatic treatment. Prognosis 
and treatment options should be openly discus­
sed with patient and relatives. Nutritional defi­
ciency due to pronounced dysphagia can be ef­
ficiently relieved by percutaneous entero-
gastrostomy. Respiratory insufficiency can be 
treated by non-invasive home mechanical ven­
tilation, provided the familial environment is 
supportive. Therapeutic trials with trophic fac­
tors hold the hope for a future life-prolonging 
treatment for ALS patients. 

Schlüsselwörter: Amyotrophe Lateralsklerose, 
Motoneuron-Erkrankung - Behandlung (per­
kutane Entero-Gastrostomie, Heimbeatmung) 

Key Words: Amyotrophic Lateral Sclerosis, Mo­
toneuron Disease - Treatment (Percutaneous 
Entero-gastrostomy, Home Mechanical Venti­
lation) 
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