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Ritselhafte Zerstorung von motorischen
Nerven

Amyotrophe Lateralsklerose — schwierige Ursachenforschung und

keine Heilung in Sicht

Bei der amyotrophen Lateralsklerose
gehen die motorischen Nerven in Gehirn
und Riickenmark zugrunde. Derzeit
kennt man nur bei rund drei Prozent der
Patienten eine genetische Ursache. Eine
Heilung existiert zwar nicht, doch gibt es
Therapien, die die Beschwerden lindern.

Der Beginn ist meistens unspektakuldr: haufiges
Stolpern und eine leicht gestorte Feinmotorik der
Hinde, manche Patienten haben iiberdies
Schluckbeschwerden und miissen sich oft réus-
pern. Doch erst wenn vermehrt Kridmpfe und
Muskelzuckungen in Armen und Beinen auftre-
ten, gehen die meisten zum Arzt. Und leider be-
kommen sie oft erst Wochen oder gar Monate
spater die korrekte Diagnose «amyotrophe Late-
ralsklerose» (kurz ALS), wie Markus Weber,
Neurologe und Griinder des Muskelzentrums
St. Gallen, im Gespriach beklagt. Das liege an
zwei Griinden: Erstens sei die ALS eine ver-
gleichsweise seltene Erkrankung — man geht von
zwei bis drei Neuerkrankungen pro 100 000 Per-
sonen und Jahr aus —, und zweitens wiesen die
Patienten zu Beginn keine ausschliesslich fiir die
ALS typischen Symptome auf.

Was bewirkt ein defektes SOD1- Gen?

Doch es fehlen nicht nur Erkennungsmerkmale,
die dem Arzt eine schnelle und sichere Diagnose
ermoglichen, sondern man weiss auch nach wie
vor immer noch sehr wenig tiber die Ursachen
und den molekularen Verlauf der amyotrophen
Lateralsklerose. Klar ist, dass es sich um eine fort-
schreitende Degeneration der Motoneurone in
Gehirn und Riickenmark handelt. Dies fiihrt zu
einer immer stdrker werdenden Schwichung und
schliesslich zur Zerstéorung der quergestreiften
Muskulatur, wie sie in Armen und Beinen, aber
auch im Schluck- und Atemapparat vorkommt.
Nicht betroffen sind hingegen die Herz- und die
Augenmuskeln. Und auch die kognitiven Fihig-
keiten bleiben meistens intakt.

Im Durchschnitt drei bis vier Jahre nach dem
Auftreten der ersten Symptome stirbt die Mehr-
heit der ALS-Patienten, aber manche iiberleben
zehn Jahre oder ldnger, wie der berithmte briti-
sche Astrophysiker Stephen Hawking. Bei ihm
wurde die Krankheit 1963 diagnostiziert. Seit
1968 ist der Cambridge-Professor auf einen Roll-
stuhl angewiesen, und seit 1985 kann er nur noch
iiber einen Sprachcomputer kommunizieren, den
er mit seinen Augen steuert.

Vor ungefdhr zehn Jahren war kurzzeitig die
Euphorie gross, denn man hatte ein Gen namens
Superoxiddismutase 1 (SOD1) gefunden, welches
in defekter Form ALS verursacht. Doch es stellte
sich bald heraus, dass die SOD1-Gendefekte nur
bei hochstens einem Viertel aller familidren ALS-
Fiélle (hier liegt die Erkrankung bei mehr als
einem Familienmitglied vor) und in jeweils unter-
schiedlicher Form vorhanden sind. Zudem
kommt nur bei ungefihr jedem zehnten ALS-
Patienten in der Familie eine weitere solche Er-
krankung vor, bei allen anderen tritt die amyotro-
phe Lateralsklerose ohne familidire Hiufung (im

Fachjargon: sporadisch) auf. Obwohl die SOD1-
Mutationen also keineswegs die alleinige Krank-
heitsursache darstellen, wird heutzutage sehr viel
iber diese Mutationen und ihre Auswirkungen
auf Motoneurone geforscht, so dass man den Ein-
druck gewinnen konnte, nur diese Mutationen
seien von Bedeutung. Man habe eben die Hoff-
nung, mit diesen Arbeiten auch allgemeine Er-
kenntnisse iiber die ALS zu erhalten, erklart
Weber das Interesse an den SOD1-Mutationen.

Doch trotz vielen Forschungsprojekten mit
Zellkulturen und gentechnisch verédnderten Méu-
sen, die ein menschliches SOD1-Gen mit unter-
schiedlichen Mutationen in sich tragen, kann man
noch nicht einmal genau sagen, wie eine SOD1-
Mutation zur Zerstorung der Motoneurone fiihrt.
Aus Studien an Patienten weiss man, dass die ver-
schiedenen SOD1-Mutationen zu einem unter-
schiedlichen Krankheitsverlauf fithren konnen.
Tierversuche haben ergeben, dass das — aus-
gehend von einem defekten Gen - fehlerhafte
SOD1-Protein giftig wirkt. Moglicherweise, so
lassen neue Veroffentlichungen vermuten, produ-
zieren nicht die Motoneurone selber, sondern be-
nachbarte Gliazellen mit einer SOD1-Mutation
ein noch nicht identifiziertes Gift, das die Moto-
neurone zugrunde richtet.! Allerdings warnt We-
ber davor, die Rolle der Gliazellen zu tiberschit-
zen. Seiner Meinung nach sind diese Zellen bei
der Entstehung einer ALS zwar wichtig, aber
nicht die alleinige Ursache.

Deshalb wird derzeit weltweit bei ALS-
Patienten mit der nichtfamilidren Form nach klei-
nen Unterschieden in ihren Genen im Vergleich
zu gesunden Kontrollpersonen gefahndet. Auch
Patienten des St. Galler Muskelzentrums sind
hier beteiligt. Mittlerweile habe man auch eine
ganze Liste von moglichen Krankheitsgenen, so-
genannten Kandidatengenen, betont Weber.
Doch das Problem dabei sei, dass oftmals nur eine
Gruppe von ALS-Patienten zum Beispiel im Gen
namens SMNI1 oder in jenem namens FMOI1
Mutationen aufweise, nicht aber alle untersuch-
ten Patienten. Man gehe deshalb heutzutage da-
von aus, dass mehrere Gene defekt sein miissten,
damit eine Person eine Veranlagung fiir eine spo-
radische ALS habe, erklirt Weber. Doch erst im
Zusammenspiel mit Umweltfaktoren, die man
aber auch noch nicht kenne, komme es dann tat-
sdchlich zum Ausbruch der Erkrankung. Bei den
familidren Formen ist der Einfluss der Gen-
defekte laut Weber deutlich stérker als bei den
sporadischen ALS-Varianten.

Das Leben der Patienten erleichtern

Wihrend Wissenschafter vor allem iiber die Ur-
sachen forschen, suchen Arzte nach einer Hei-
lung der Krankheit. Bei Patienten mit einer
SOD1-Mutation ist es derzeit nicht moglich, das
defekte Gen durch eine gesunde Kopie zu erset-
zen. Bei Miusen ist es allerdings gelungen, das
defekte Gen stillzulegen.? Dies zogerte den Aus-
bruch der Krankheit so lange hinaus, dass die
iiberwiegende Zahl der behandelten Méuse ein
nahezu normales Lebensalter erreichte. Doch
eine solche Therapie existiert fiir Menschen der-
zeit nicht — und sie konnte auch nur den Patienten
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mit einer SOD1-Mutation helfen, also nur weni-
gen Prozent aller Betroffenen.

Fiir die grosse Mehrheit der ALS-Patienten
steht momentan einzig der Arzneistoff Riluzol
zur Verfiigung. Dieser kann das Leben der Be-
troffenen allerdings nur um einige Monate verlan-
gern. Je frither man mit der Einnahme beginne,
desto besser sei die Wirkung des Arzneimittels,
erklart Weber. In den letzten Jahren sei zudem
eine Vielzahl von Substanzen weltweit in klini-
schen Studien erprobt worden. Dazu zdhlten
Immunmodulatoren, Nervenzell-unterstiitzende
Faktoren, Gliazell-Inhibitoren sowie Molekiile,
die in den Stoffwechsel von Neurotransmittern
eingriffen. Doch keine dieser Substanzen habe
sich als wirksam erwiesen. Weber hatte dies auch
nicht erwartet. Seiner Meinung nach kann bei
einer derart komplexen und auf vielen Ursachen
beruhenden Erkrankung wie der ALS nur ein
Cocktail aus verschiedenen Substanzen heilsam
sein. Riluzol habe némlich genau deshalb einen
positiven Effekt auf den Verlauf einer ALS, weil
es auf mehrere Arten auf die Neuronen sowie die
Gliazellen einwirke.

Auch wenn es keine Wunderwaffe gebe, so
stiinden heute doch einige Therapiemoglichkei-
ten zur Verfiigung, die das Leben der Patienten
erleichtern, betont der St. Galler Neurologe. So
konne man mit einer Magensonde, die durch den
Bauch gelegt werde, die nicht mehr funktionie-
rende Schluckmuskulatur umgehen. Und eine
einfach aufzusetzende Atemmaske fiir zu Hause
konne das Leben eines ALS-Patienten ebenfalls
erleichtern. Zudem konnten diverse Beschwer-
den durch Physiotherapie und Sprachiibungen ge-
lindert werden. Auch gibt es Medikamente gegen
Muskelkrdmpfe und eine iiberméssige Speichel-
produktion.

Gerade weil die Kombination von Therapien
aus unterschiedlichen medizinischen Fachrich-
tungen sowie eine frithe Diagnose fiir die Lebens-
qualitdt der Patienten so wichtig seien, setze sich
auch in Europa immer mehr die Idee durch, spe-
ziell ausgertistete Zentren fiir Menschen mit ALS
und anderen Muskelerkrankungen einzurichten,
berichtet Weber. Wihrend dies in den USA schon
seit vielen Jahren gang und gébe ist, wurde in der
Schweiz 2002 auf Initiative der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Muskelkranke ein landesweites
Projekt gestartet. Bis 2009 sollen sieben regionale
Zentren entstehen, in denen speziell geschulte
Fachérzte und Pflegekréfte Muskelkranke multi-
disziplindr behandeln. In St. Gallen, Bern und
Basel existieren solche Zentren bereits, an den
Universititsspitdlern von Genf und Lausanne ist
ebenfalls eine professionelle Betreuung gewéhr-
leistet. In Ziirich und im Tessin sind diese Zen-
tren noch in der Planung. Zusétzlich stehen den
Patienten mit amyotropher Lateralsklerose Spe-
zialisten in den drei Rehabilitationszentren Nott-
wil, Leukerbad und Valens zur Verfiigung.
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