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Entdecker

erste Falle, die retrospektiv als ALS
einzuordnen sind:
Luys 1860, Hayem 1869

1873

Erstbeschreibung des vollstandigen
Krankheitsbildes und Namensgebung
als Amyotrophe Lateralsklerose durch
Jean Martin Charcot

Universitatsklinikum
Erlangen

M. Hecht




Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)

1. Motoneuron 2. Motoneuron
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Klinische Schadigungszeichen

1. Motoneuron . Motoneuron

m Geschicklichkeitsverlust Verlust der Muskelkraft

: Muskelatrophie
m Spastik
abgeschwéachte Reflexe

]
Verlust der Muskelkraft Muskelhypotonie

m Hyperreflexie Faszikulationen

m pathologische Reflexe Muskelkrampfe

HE B B B B B B N

m pathologisches Weinen und bulbare Symptome

Lachen (,,pseudobulbar*)

Uberlagerung der Symptome, unterschiedliche Lokalisationen
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nicht (bzw. fast nicht oder spat) betroffen

> Augenmuskeln

» Blasen- oder Mastdarmfunktion

> Sensibilitat

> Gedachtnis, Personlichkeit
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Klassifikationen

» klassische ALS: 1.+ 2. MN » ,ElEscorial-Kriterien*
95% sporadisch > Anwesenheit von ...
5% familiar Abwesenheit von ...
> ALS-PUMNS: ALS ohne sichere agression
PBZ mit positiven oder lebhaften » .sicher®
MER ,wahrscheinlich*
,wahrsch. laborunterstutzt”
> ,lower motor neuron syndrome* ,moglich*
(=PMA) »,verdachtig
> primare Lateralsklerose » wichtig:

Etagen, nicht Extremitaten

» Bulbarparalyse » http:/ wfnals.org
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Revised El Escorial criteria

Weakness ! Atrophy ! Hyper-reflexia | Spasticity
Progression over time
EMG J NCV I Neuroimaging ! Biopsy

Neuropathology
|
[ I I I 1
LMN signs only . LMN + UMN . .
==1 region LMN + UMM 1 region LMN + UMN LMN + UMN
UMN signs only 1 region or UMN 2 regions 3 regions
>J=1 region . >{=1 region . .
| | | | I
Suspected Possible EMG acute Probable Definite
ALS ALS denervation ALS ALS
»j= 2 limbs
| |
Identified Probable ALS
g;‘t Laboratory
Supported
|
Definite
Familial ALS
Lahoratory
Supported
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Epidemiologie

®m Inzidenz:

2 S -
1,06/100000 < B Male
(O 4-2 4) % 74 Female
’ ’ gg
zunehmend ? 85 3|
Cj
£8
So
-
mm:w=1,6:1 35S, |
3o
C“""
L5
28
cCw
= Q
cn 1
=
8()
o
P
[4))]
2 _mmn % 7 M

25 35 45 55 65 75 85
Age at Onset (Years)

Uhiversitétsklinikum
Erlangen

M. Hecht



Verlauf

> remissionlose und kontinuierliche Progredienz

lebenslimitierend:

Atemmuskulaturbeteiligung
+ ?

> mittleres Uberleben nach Diagnose: 3 Jahre
(10% = 5 Jahre, 5% > 10 Jahre)

> bulbare Symptome: im Mittel 2,2 Jahre
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I
Ziele Diagnostik

m Bestatigung der Verdachtsdiagnose Motoneuronerkrankung
B Einordnung in die Untergruppen ALS, PLS, PMA, Bulbarparalyse

m Einordnung entsprechend der modifizierten EL Escorial-
Klassifikation in ,,verdachtig®, ,,moglich®, ,,wahrscheinlich
laborunterstutzt®, ,,wahrscheinlich* oder ,,sicher*
(http://www.wfnals.org)
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I
3 Schritte

m eingehende klinische Untersuchung

B Bestatigung einer generalisierten Schadigung der 2.
Motoneurone durch die Elektromyograpie

B Untersuchungen zum Ausschluss anderer Ursachen -
angepasst an den jeweiligen klinischen Subtyp
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Leitlinie DGN: obligat

m Klinisch-neurologische Untersuchung
m Klinisch-neuropsychologische Befunderhebung

B Elektromyographie und -neurographie (mit Leitungsblockdiagnostik
bei ausschliellicher Erkrankung des zweiten Motoneurons)

m Falls ausschliel3lich Zeichen des 2. Motoneurons:
Immunelektrophorese, Liquordiagnostik
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Klinische Untersuchung: Reflexe

B eindeutige Reflexsteigerungen nicht immer vorhanden

m Babinski-Zeichen eher selten (Atrophie des EHL!)

m  erhaltene Reflexe in atrophischen !x!reml!a!en",

z.B. Tromner-Reflex bei atrophischer Hand

Universitatsklinikum
Erlangen

M. Hecht




Klinische Untersuchung: Reflexe

m Untersuchung von Reflexen in jeder Etage
bulbar, zervikal, thorakal, lumbosakral
(El Escorial!)

i

7\

Bauchhaut-Reflex

Masseter-Reflex

Skapulo-Humeral-Reflex
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Erlangen

Atrophie
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Klinische Untersuchung: Atrophien , Kraftprufung

m faziale Muskulatur oft symmetrisch betroffen:
Frihzeichen Pfeifen nicht mdglich

B maximale Stellung Zunge — Zahnreihe:
Verlaufsparameter

Fingerflexoren erst spat betroffen (DD IBM
Armaul3enrotatoren frih betroffen
Bauchwand- und Rumpfparesen

m Ful3- und Zehensenker spat betroffen
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Klinische Untersuchung: Faszikulationen

B generalisierte Faszikulationen sind ein Leitsymptom der ALS

B nicht bei allen Patienten mit ALS/MND
Sollten zwei Jahre nach Beginn der Erkrankung keine
Faszikulationen nachweisbar sein, Uberprifung der Diagnose

m DD: benignes Faszikulations-Krampi-Syndrom

Universitatsklinikum
Erlangen
M. Hecht




Klinische Untersuchung: Muskelkrampfe

Muskelkrampfe treten bei der ALS haufig auf
besonders leicht ausldsbar

In untypischen Korperregionen, z.B. den Unterarmen

oft ungewollt bei der Kraftprifung provozierbar
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Leitlinie DGN: obligat

m Klinisch-neurologische Untersuchung
m Klinisch-neuropsychologische Befunderhebung

B Elektromyographie und -neurographie (mit Leitungsblockdiagnostik
bei ausschliellicher Erkrankung des zweiten Motoneurons)

m Falls ausschliel3lich Zeichen des 2. Motoneurons:
Immunelektrophorese, Liquordiagnostik
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Leitlinie DGN: obligat

m Klinisch-neurologische Untersuchung
m Klinisch-neuropsychologische Befunderhebung

B Elektromyographie und -neurographie (mit Leitungsblockdiagnostik
bei ausschliellicher Erkrankung des zweiten Motoneurons)

m Falls ausschliel3lich Zeichen des 2. Motoneurons:
Immunelektrophorese, Liquordiagnostik
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Elektroneurographie

A Amplitude der motorischen
MSAP reduziert (A)

bei normaler Amplitude
des SNAP (B) in der selben
Korperregion

(A: N. peroneus: distale
motorische Latenz:

6,2 ms, NLG: 41
Amplitude jeweil
B: N. suralis: NLG 46 m/s,
Amplitud)
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Elektroneurographie: Leitungsblockausschluss
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Elektromyographie
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El Escorial: 4 Etagen
Klinisch oft sinnvoll beidseitige Untersuchung
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Leitlinie DGN: obligat

m Klinisch-neurologische Untersuchung
m Klinisch-neuropsychologische Befunderhebung

B Elektromyographie und -neurographie (mit Leitungsblockdiagnostik
bei ausschliellicher Erkrankung des zweiten Motoneurons)

m Falls ausschliel3lich Zeichen des 2. Motoneurons:
Immunelektrophorese, Liquordiagnostik
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Leitlinie DGN: fakultativ |

m Liquoruntersuchung (Eiweil3, oligoklonale Banden)
B Magnetstimulation des motorischen Kortex

m Muskelbiopsie (vor allem zur Differenzialdiagnose Polymyositis,
Inclusion Body Myositis/Myopathie)

®m Neurochemisches Profil
(Kreatinkinase, CRP, Blutbild, Differenzialblutbild,
Immunelektropherese, Schilddrisendiagnostik)

m HNO Konzil
(bei ausschliel3lich bulbarer und pseudobulbarer Manifestation,
Differenzialdiagnose von Sprech- und Schluckstérungen)
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-
MEP oder CMCT oder ZML

bei klinisch eindeutigen Zeichen des ersten MN nicht notig
unspezifisch
nicht far El Escorial notwendig

Sinnvoll bei nur 2. MN in Kombination mit
Leitungsblockuntersuchung

m > selten wirklich weiterfuhrend
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Leitlinie DGN: fakultativ |

m Liquoruntersuchung (Eiweil3, oligoklonale Banden)
B Magnetstimulation des motorischen Kortex

m Muskelbiopsie
(vor allem zur Differenzialdiagnose Polymyositis, Inclusion Body
Myositis/Myopathie)

B Neurochemisches Profil
(Kreatinkinase, CRP, Blutbild, Differenzialblutbild,
Immunelektropherese, Schilddrisendiagnostik)

m HNO Konzil
(bei ausschliel3lich bulbarer und pseudobulbarer Manifestation,
Differenzialdiagnose von Sprech- und Schluckstérungen)
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Leitlinie DGN fakultativ 11

M. Hecht

bei Demenz:
= eingehende neuropsychologische Testung

= VLCFA (very long chain fatty acids) im Serum, Arylsulfatase A
Im Serum

bei signifikanter Eiweillerhohung im Liquor: Grolies
Differenzialblutbild, Immunelektropherese, ggf.
Knochenmarkspunktion, Bence-Jones-Protein

bei Zugehdrigkeit zu Risikogruppen: HIV Diagnostik, Lues-Serologie

Untersuchung der Schluckfunktionen (ggf. Videofluoroskopie)
Vitalkapazitat, ggf. Blutgase, Lungenfunktionsprufung
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Fakultative genetische Diagnostik

m SOD1-Gen
Humangenetik in Gie3en und Ulm; Neurologie Ulm
Wann?
= wissenschaftlich
= Vorbereitung und Durchfihrung von Angehdérigenuntersuchungen

m Androgenrezeptorgen (Kennedy-Syndrom)
Humangenetik in Wirzburg und Ulm
Wann?

= Befall ausschliel3lich des 2. Motoneurons
= mannlicher Patient
= endokrine Auffalligkeiten
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MRT
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MRT
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Pathogenese

M. Hecht
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Glutamat-Exzitotoxizitat
oxidativer Schaden
mitochondriale Dysfunktion ?
Apoptose
Astrozytenaktivierung
Cox-2-Expression

defekter axonaler Transport
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Glutamat-Exzitotoxizitat

> sich selbst verstarkender Mechanismus

> Glutamatfreisetzungshemmer Riluzol (Rilutek®):

relative risk 0,65 (p=0,002)

(Bensimon et al. 1994,
Lacomblez et al. 1996)

1-0 Comparison: 01 riluzole 100my vs placebo
Rl : . Outcome: 01 percent mortality at 12 months
09 Riluzole 100 mg daily Trestment Control RR Weight  RR
0-8 Study nH nH (95%C1 Fixed) ko (95°tCl Fixed)
0-7 Placebo 01 perzert mortalty &t 12 mos
0-6 - Bensimon 1994 077 33i7a —a— 187 061[0.39,0.97]
Lacomblez 1996 62/235 90 4241 B 507 0.71[0.54 0.9
051 Meninger 1595 52 182 55 /66 5 306 0.99[0.79,1.25]
0-4 Subtotal(353%C) 134 394 1767405 - 100.0 0.76[0.55,0.92]
Test for heterogenety chi-square=3.68 df=2 p=0033
0‘3 7 Test for overal affect z--2.91 p-0.004
0-2 1
01 aus Lacomblez et al. 1996 Totalr§5%Ch 1341394 1787405 - 1000 0.76[0.650.92)
0-r r r r r r 1 Test for heterogenetty chi-souare=5 .89 df=2 p=0033
D | I I | | I | Test for overall ettect z=-2.91 p=0.004
0 3 6 9 12 15 18 — —
1z 1 510
Time since randomisation (months) Favours Teament Faveurs Contro
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Glutamat-Exzitotoxizitat

Lompanson: 14 Funcional scales
OQutcome: 01 rate of decline of Horris Scale

Treatment Control WD Weight  YuliD

Study n mean{zd) n meanigd} (95%C) Fred) % {95%C1 Fleed)
0 Hcrrig Bubar

Bensimon 1994 75 4ait1asm 75 123N EN —_— . 8% SEN[-REE 358

Lseomblez 1998 M5 SRO(INSY 5 R [y 3 ] —!—- 745 1.50[-5348 0 58)

Melnngsr 1595 Ed BA0019.20) B3 105001408 —m—— 16.2 A.40[-RET 0 07
Suetotal S5Ol JE5 37T e 1m.n <2 DB[=38E6 0.27]
Tiest 1or heterogenaty chi-square=1 35 dr=2 g=0.51
Tiest fior oweral S1720t I=2 25 p=002
TebalB53%Cn 365 ki P . 1000 2 0R[-3488 D27
Test for heterogenaty chikequara=1 35 df=2 g=0.51
Test for oweral otfect T=0 25 p=002

- 1 i i
Favours Tregment Fawours Cammi
Camparisan: 15 Functional Scales
Outcome: 01 rate of decline of Norris Scale
Treatment Control WMo Weight  ¥WhiD

Study n mean(sd) n meanjed) (35%C) Fred) % (%01 Frized)
M Morriz Limo

Hensiman 1294 S 21 50(3.84) 75 20031 B4 £ - 10.8 2018493 58]

Laeztnb e 1995 M3 2010[18.95) 2300 240022 7S] _._ 72.0 <0078 01)

hteinnger 1245 B4 14 50[23.20) £ 1690023 X) ¢ 8 175 -2.300-1 0,205 60)
Suktotali 2550l ot ) ——m—— 100.0 <1.54[-7 25 DUE4]
Test for heterogenaty chesquara=0.37 df<Z p=0.53
Test for owaral etfect z=0.34 p=002
Tolal{BS%Cl) k=t 3 -mli— 100.0 354725 6]
Texst for heteroqenaty chisquare<0 37 df2 g=053
Test for oeeral stfad =2 34 p=002
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symptomatische med. Therapie

m Speichelfluf

m Bronchialschleim

m Faszikulationen, Krampfe, Spastik
m pathologisches Weinen

B Depression, Schlafstérungen

m terminale Anxiolyse und Schmerztherapie
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Schluckbeschwerden

m logopéadische Therapie

m Anderung der Nahrungskonsistenz

m Perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG)
= komplikationsarm

= vollstandig / zuséatzlich
= sozial gut tolerierbar
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-
PEG-Sonde

B rasch nach Symptombeginn, meist zu spéat !

m Indikationen:
= deutliche Gewichtsabnahme (ca. > 1kg/Monat)
= qualvolles Essen und Trinken

m FVC =50 %

m keine Verminderung der Aspirationsgefahr !
(evtl. Cisaprid (z.b. Propulsin®): 3 x 5-10 mg)
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Atmung

m fruhzeitiges Monitoring
(Vitalkapazitat, z.B. Somnocheck®)
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Atmung

B nicht-invasive intermittierende Maskenbeatmung
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¢ Beatmung uUber Tracheostoma
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Physiotherapie, Ergotherapie

m Ziele
= Stimulation der Reinnervation
= Linderung der Spastik
= Erlernung von dkonomischen Bewegungen
= Verhindern von Kontrakuren

B Methoden:
= Physioptherapie auf neurophysiologischer Grundlage

= Therapie nach Vojta
= Wassergymnastik
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Transport,
Hygiene

Universitatsklinikum
Erlangen

M. Hecht



Kommunikation

Universitatsklinikum
Erlangen
M. Hecht




Autonomie

gleichmaldig progrediente Erkrankung
» fruhzeitige Aufklarung maoglich
Zeit geben

Patient entschiedet Uber einzuschlagende Wege
Patientenverfigung

kontinuierliche Anpassung bei Bedarf
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m Deutsches Arzteblatt 23/08:
Lebensqualitat besser als erwartet

Deutsches
Arzteblat 23

teschaft Gaegri undet 1872

Lebensqualitat
besser
als erwartet

EU-Werbeverbot fiir Arzneimittel: Arzte und Politiker sind skeptisch seite 1005
Ubergewichtige Kinder: Selbsteinschatzung bestimmt Lebensqualitit seie 06
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I
Differenzialdiagnose ALS/MND

¢ Multifokale motorische Neuropathie = MMN
¢ Leitungsblocke
¢ Anti-GM1-AK

¢ EinschlulRkérperchen-Myositis
(inclusion body myositis = IBM)

¢ an den Unterarmen flexorenbetont, kein 1.MN
¢ im EMG oft auch neurogenes Bild

¢ Muskelbiopsie sichert Diagnose !!

¢ Zervikale Myelopathie (jJe nach Lokalisation Tetraspastik oder
Kombination von LMN an den Armen und UMN an den Beinen)
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Differenzialdiagnose ALS/MND

¢ spinale Muskelatrophie (SMA),
insbesondere bulbospinale Muskelatrophie = Kennedy-Syndrom

¢ benigne fokale Amyotrophie (Hirayama™s disease)

¢ Postpolio-Syndrom
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I
Differenzialdiagnose ALS/MND

¢ benigne Faszikulationen,
Faszikulations-Krampi-Syndrom

¢ EMG zeigt Faszikulationen, aber keine Zeichen der akuten
oder chronischen Denervierung
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Differenzialdiagnose ALS/MND

¢ Hexosaminidase-A Mangel
¢ Metachromatische Leukodystrophie
¢ Adrenoleukodystrophie

¢ Engpasssyndrome

martin.hecht@bkh-kaufbeuren.de
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