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PERSPEKTIVEN ZUR ALS

Wir sehen derzeit Licht und Schatten
in der ALS-Therapie

Prof. Dr. med. Markus Weber
Zentrumsleiter
Muskelzentrum/ALS Clinic
Kantonsspital St.Gallen

Herr Prof. Weber, wie beurteilen Sie die
neusten Forschungsergebnisse bei
amyotropher Lateralsklerose (ALS)?

M. Weber: Diese sind leider frustrierend! Seit
Beginn dieses Jahres gab es drei grosse Studien: zu
Edaravone, zu Phenylbutyrat/TUDCA sowie zu Tauro
oder TUDCA alleine. Alle drei Studien hatten in der
Phase Il positive Resultate bzw. war Edavarone auch
in der Phase Il positiv, doch die folgenden grésseren
Studien fielen negativ aus. Das ist fiir die gesamte
ALS-Community, und in erster Linie natlrlich fiir die
Patient:innen, enttduschend. Gut zeigt die Situation
ein Artikel, der vor 5 Jahren publi-ziert wurde, mit
dem Titel: «ALS Clinical Trials Review: 20 Years of
Failure». Aus diesen 20 Jahren sind nun 25 Jahre
geworden. Riluzol, der aktuelle Therapiestandard,
wurde 1997 zugelassen. Seit 25 Jahren gibt es mit
Ausnahme von Tofersen somit keine Fortschritte,
wobei auch diese Substanz nur hinsichtlich der
Biomarker, nicht aber in Bezug auf klinische Marker,
einen Effekt zeigte. Es gibt Licht und Schatten bei der
ALS-Therapie, leider stehen wir bei sporadischen
ALS-Patient:innen da, wo wir bereits vor 25 Jahren

waren. Mit Ausnahme, dass Edaravone in der Schweiz
seit 2019 durch Swiss-medic zugelassen ist.

Zu Edaravone gab es zu zunichst eine positive
Phase-lll-Studie. In den letzten Monaten wurde
diese gefolgt von einer Phase-IlI-Studie mit
negativen Ergebnissen, sowie einer Studie mit
einem aktiven Vergleichsarm. Was konnen Sie
dazu sagen?

M. Weber: Sowohl das Design von ALS-Studien als
auch die Wahl der richtigen Outcome-Parameter ist
schwierig. Die Heterogenitdt des Krankheitsverlaufs
ist dabei das Hauptproblem. In der Phase-II-Studie
untersucht man meist mit Biomarkern und klinischen
Markern und versucht durch Selektion der Studienteil-
nehmer: innen die Heterogenitdt einzuschrdnken.
Werden die Einschlusskriterien zwischen Phase Il und
Phase Ill geandert, nimmt die biologische Variabilitdt
zu, wodurch beim Outcome die Signifikanz verloren
gehen kann. Verwirrend ist jedoch, dass die Studien
zu Edaravone und Phenylbutyrat/TUDCA in der Phase
Il nicht einmal einen unterschiedlichen Trend zwi-
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«Das Design von ALS-Studien
und die Wahl der Outcome-Parameter ist
wegen der Heterogenitat des Krankheits-
verlaufs schwierig. Vermutlich wird es
in Richtung personalisierter
Medizin gehen.»

schen Verum und Placebo zeigten. Dass weder die
primdren noch die sekunddren Outcome- Parameter
Tendenzen aufwiesen, gibt sehr zu denken. Deshalb
muss man sich fragen: Was machen wir falsch? Welche
klinischen Outcome-Parameter benutzen wir in einer
Phase-II-Studie? Der ALSFRS-Score ist der Outcome-
Parameter, der auch fir Patient:innen relevant ist, fiir
das Studiensetting und letztlich auch flir das Generie-
ren von relevanten Outcome-Daten scheint er aber zu
grob zu sein. Auf der anderen Seite macht es wenig
Sinn, einen empfindlichen Parameter heranzuziehen,
der den Patient:innen im Alltag nichts bringt. Das ne-
gative Ergebnis von Edaravone in Phase Il kdnnte auch
durch die unterschiedliche Pharmakogenetik erklart
werden. Die M19-Studie fand nur in japanischen Zen-
tren statt; die Populationen in Asien und Europa sind
aber nicht vergleichbar. Auch die Studiendauer kénn-
te ein Faktor sein - 6 Monate sind fiir die Phase Il
wahrscheinlich nicht ausreichend.

Was hat Mitsubishi Tanabe anders gemacht?

M. Weber: In einer Phase-ll-Studie lberzeugte
Edaravone, da ein Biomarker und der ALSFRS-Score
einen Unterschied zu Placebo zeigten. Die erste an-
schliessende Phase-llI-Studie war jedoch negativ. Die
Datenanalyse ergab: Je schwerer die Patient:innen be-
troffen waren, desto grosser war der Trend. Daher
wurden fiir eine folgende Phase-lll-Studie Patienten
ausgewahlt, die vorraussichtlich von einer Behandlung
mit Edaravone profitieren konnten. Diese Studie fiel

positiv aus. Das war ein genialer und, wie ich finde, gu-
ter Zugang. In der ersten Phase-lll-Studie waren viele
sogenannte Slow Progressors eingeschlossen, 16 % der
Population haben sich im Laufe von 6 Monaten {ber-
haupt nicht verandert. In der zweiten Phase-Ill-Studie
wurden diese Slow Progressors durch strengere Ein-
schlusskriterien ausgeschlossen, was legitim ist, da lang-
same Verldufe fiir klinische Studien ungeeignet sind.

Inwiefern konnen Antioxidanzien oder
antiinflammatorische Ansatze in der
Behandlung der ALS relevant sein?

M. Weber: Meiner Meinung nach sind beide rele-
vant. Bei ALS sind mindestens 20 verschiedene «Pa-
thways» dysreguliert, die teilweise miteinander ver-
netzt sind. Es ist moglich, dass es viele Ursachen fiir
ALS gibt. Dank moderner Technologien k&nnen wir
einzelne «Pathways> klar darstellen und gezielt nach
Molekdilen suchen, die diese «Pathways> beeinflussen.
Die Losung fiir ALS ist komplexer, da «the most dirty
drug» funktioniert. Das haben wir bei Riluzol gesehen,
welches in viele der dysregulierten Stoffwechselvor-
gange eingreift. Es stellt sich die Frage: Warum wirkt
Riluzol und die anderen nicht? Es ist antiglutamaterg,
antiinflammatorisch, fordert die GABA-Sekretion und
das Nervenzellwachstum. Der Zugang, einzelne Pa-
thways zu identifizieren und ein hochspezifisches Me-
dikament fir diese zu finden, wird bei ALS nicht zum
Erfolg fiihren. Es wird vermutlich in Richtung «perso-
nalized medicine> gehen.
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Uber das Netzwerk Myosuisse
vernetzen sich Neurolog:innen und
Patient:innenorganisationen

Martin Knoblauch
Ehemaliger Geschiftsfiihrer Schweizerische Muskelgesellschaft
Vizeprasident kosek Schweiz
Vorstand ProRaris

Wie konnen Patient:innenorganisationen und
Forschungsinstitute besser vernetzt werden,
um die ALS-Forschung oranzutreiben?

M. Knoblauch: In der Schweiz gibt es das Netz-
werk Myosuisse, das ist ein Zusammenschluss aus Pa-
tient:innenorganisationen, das sich im Bereich der
neuromuskuldren Krankheiten fiir die entsprechenden
Patient:innen einsetzt. Zu diesem Zusammenschluss
gehdren auch ALS Schweiz und die aktuellen Muskel-
zentren in den neuromuskuldren Zentren der Spitdler
Bern, Zlrich, St. Gallen, Base, Genf, Lausanne und
EOC Ticino. Dort vernetzen sich bereits die Neuro-
log:innen und Patient:innenorganisationen und tau-
schen sich aus. Es gibt regelmdssig Treffen, wenigstens
einmal im Jahr. Die Schweizerische Stiftung flr die
Erforschung der Muskelkrankheiten (FSRMM) st
ebenfalls dabei, diese integriert klinische Trials und
Grundlagenforschung. Myosuisse arbeitet als nationa-
les Netzwerk, und wenn dartber hinaus weitere Ver-
netzungen aufgebaut werden sollen, wdre das Uber
Myosuisse sicher am meisten Erfolg versprechend.

Welche Unterstiitzungsangebote fiir
Patient:innen und ihre Familien halten Sie

fiir besonders hilfreich? Wie sieht die Situation
in der Schweiz aus? Und welchen Inhalt und
Stellenwert haben diese Angebote?

M. Knoblauch: Friiher hat die Muskelgesellschaft
zusammen mit ALS Schweiz ALS Care Trainings an-
geboten. Es gab verschiedene Module, in denen Be-
troffene und Angehdrige darliber aufgeklart wurden,
wie die Krankheit funktioniert und was sie zu erwar-
ten haben. Seit diesem Jahr gibt es wieder ein An-
gebot von ALS Schweiz. Dabei geht es um Atmung,
Kommunikation und den Krankheitsverlauf. Das sind
unserer Erfahrung nach sehr wichtige Informationen
fur die betroffenen Patient:innen. Es ist wichtig, dass
die Zentren landesweit einen dhnlichen Fokus haben
und die Inhalte der Trainings dem aktuellen Stand der
Forschung und Therapie entsprechen. Die Trainings
sind gut und flir Betroffene ein ausgezeichnetes Hilfs-
mittel, leider aber stellt die Finanzierung immer ein
Problem dar.
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«Es ist wichtig,
sich in das Netzwerk Myosuisse zu
integrieren, dort findet man Kontakt zu
Arzt:innen, Patient:innenorganisationen und
Care Management. Informationen, Massnahmen
und Initiativen sollten iiber dieses Netzwerk
kommuniziert werden.»

Welche Fortbildungsinitiativen halten Sie fiir
notwendig, um das Bewusstsein fiir ALS zu
erhohen?

M. Knoblauch: Bei den Care Trainings haben wir
in der gesamten Schweiz gesehen, dass an diesen nicht
nur Betroffene und ihre Angehdrigen teilgenommen
haben, sondern auch Care Professionals, Care-Mana-
ger:innen, Logopdd:innen und Spitex-Mitarbeiter:in-
nen. Gerade das Wissen, das flir die Pflege notwendig
ist, ist leider zum Teil noch llickenhaft. Es sind seltene
Krankheiten und manchmal Einzelfélle, wenn eine Per-
son von einer Spitex in der Schweiz behandelt werden
muss. Das ist auch finanziell ein schwieriges Thema.
Ein regelméssiges Forum fiir Care Managing und die
Ausbildung von Pflegefachleuten ware sicher vorteil-
haft. Oft hdngen solche Initiativen ausschliesslich an
einer Einzelperson.

Denken Sie, dass das Bewusstsein fiir die
ALS-Erkrankung und deren Herausforderung
fiir Familie und Gesellschaft in der breiten
Bevolkerung geniigend vorhanden ist?

M. Knoblauch: Nein, das glaube ich nicht. Es ist
meist nur bekannt, dass ALS-Erkrankung eine komple-
xe Erkrankung ist, mehr eher nicht. Wenn Personen
mit ALS in Kontakt gekommen sind, ist punktuell
Know-how vorhanden. Diese Personen werden sich
immer daran erinnern. Die Ice Bucket Challenge hat
die Krankheit ja grundsatzlich bekannt gemacht, aber
was es bedeutet, ALS zu haben, was auf eine Person
bzw. eine Familie zukommt, das ist schwierig zu ver-
mitteln und der Bevolkerung, meiner Meinung nach,
nicht bewusst.

Ist die Gesellschaft geniigend informiert iiber
Anlaufstellen nach einer ALS-Diagnose?

M. Knoblauch: Leider ist sie vermutlich nicht aus-
reichend informiert, aber wahrscheinlich ist es auch
nicht notwendig, die ganze Gesellschaft dafiir zu sen-
sibilisieren. Normalerweise lauft die Diagnose Uber die
spezialisierten Zentren, die in Myosuisse vertreten
sind. Dort gibt es ein funktionierendes Netzwerk, so-
dass die Anlaufstellen eigentlich klar sind. Die Arzt:in-
nen in Spitalern kennen die Patient:innenorganisatio-
nen und Spezialist:innen, die hier integriert sind. Inso-
fern ist den Behandelnden das Netzwerk zur ALS be-
kannt. Natiirlich sind Verbesserungen immer moglich.
Die Zusammenarbeit zwischen den Zentren St. Gallen,
Zlrich, Bern und Lausanne und den Patient:innenor-
ganisationen ALS Schweiz und EOC Ticino funktioniert
wirklich gut.

In allen Zentren gibt es Care Nurses, die Patient:in-
nen die erste Zeit betreuen und begleiten, bis dann
auch die anderen Netzwerkpartner unterstiitzen kdn-
nen. Gerade bei ALS ist es wichtig, dass nicht nur die
Diagnose gestellt wird, sondern eine Weiterbetreuung
durch die Care Nurses in den Zentren stattfindet.

Was ist lhnen besonders wichtig?

M. Knoblauch: Wenn man im Bereich neuromus-
kuldrer Krankheiten arbeitet, ist es wichtig, sich in das
Netzwerk Myosuisse zu integrieren, denn dort findet
man Kontaktdaten von Arzt:innen, Patient:innenorga-
nisationen und Care Management. Auch Informatio-
nen, Massnahmen und Initiativen sollen {iber dieses
Netzwerk kommuniziert werden. So kann etwas Nach-
haltiges fiir die gesamte Schweiz geschaffen werden.
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Wichtig ist es, ALS-Erkrankte
und deren Familien aufzufangen
und gut zu unterstiitzen

Bea Goldman
MSc, RN Intensive Care
ALS-Care-Expertin
Medical Cannabis Care
APN Medical Cannabis & Neuropalliation
Dozentin

Welche Strategie empfehlen Sie, um die
Lebensqualitdt von ALS-Patient:innen zu
verbessern?

B. Goldman: Die Einbindung der Betroffenen in
ein multiprofessionelles Versorgungsteam ist essen-
ziell. Diese Versorgungsteams gibt es in der Schweiz
im Muskelzentrum, bestehend aus &rztlichen und the-
rapeutischen Diensten, Seelsorge, Neuropsychologie
und Nurses. Es sieht sich als im therapeutischen Biind-
nis stehend und ist auch mit entsprechenden interdis-
ziplindren Strukturen ausgestattet.

Das Finanzieren von Muskelzentren ist allerdings
sehr schwierig. In der Praxis erfolgt meist eine Quer-
finanzierung durch Studienarbeit, wobei da wiederum
notige Effizienzsteigerungen die tiefergehende pfle-
gerische Beratungstatigkeit beeintrdchtigen oder ver-
unmoglichen. In den grossen ausldndischen Zentren
sind es meist Advanced Nurse Practitioners (ANP),
das heisst Pflegende mit erweiterten Kompetenzen
und langjdhriger Erfahrung, die Betroffene und ihr
Umfeld gezielt medizinisch und pflegerisch betreuen,
um eine grosstmogliche Lebensqualitdt zu erreichen.

Das Beibringen von Pflegetechniken und Copingstra-
tegien will in &ffentlichen Institutionen niemand finan-
zieren. Und so suchen Betroffene immer noch Unter-
stiitzung in Selbsthilfegruppen und Betroffenenverei-
nigungen.

Eine wohlwollende Zusammenarbeit zwischen den
therapeutischen Partnern wirkt sich positiv auf das
Vertrauen und die Adhdrenz der Patient:innen und An-
gehdrigen aus. Aus meiner Erfahrung kann ich sagen,
je besser Betroffene und auch Angehdrige informiert
sind, je schneller sie eine passende Copingstrategie
gefunden haben, desto selbststandiger kdnnen sie mit
ihrer Erkrankung umgehen und das kann sich wieder-
um positiv auf die Lebensqualitdt und auch auf die
Kosten auswirken.

Wie wichtig ist die Rolle der Palliativpflege und
wie kann sie optimal in den Behandlungsplan
integriert werden?

B. Goldman: ALS ist eine klassische neuropalliative
Erkrankung. Daher sollte die Palliation von Anfang an
integriert werden, was nicht immer so einfach ist und
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«Support beim Coping
und beim psychischen Uberleben der
ALS-Betroffenen sollte den gleichen
Stellenwert bekommen wie die Fokussierung
auf Verlaufsbeobachtungen, Datenerfassung
und Symptomkontrolle.»

auch stark von der Art der Kommunikation aller Be-
teiligten abhdngt. Die erfolgreichste Pflege war immer
jene mit frithem Einbezug des Palliative-Care-Teams,
wenn die Palliativ-Nurses ein Stand-by-Teil des Unter-
stlitzernetzwerkes und keine Unbekannten waren.
Wichtig ist das Besprechen des Lebensendes und da-
mit einhergehender Angste, Wiinsche, Unsicherhei-
ten, aber auch von nétigen Planungsmassnahmen.

Welche Tipps konnen Sie generell lhren
Patient:innen mitgeben, damit sie mit der
Erkrankung besser umgehen kénnen?

B. Goldman: Betroffene miissen ihre eigene ALS-
Form verstehen, Hilfe zulassen und lernen, trotz der
aussichtslosen Situation Vertrauen und Hoffnung zu
finden. Was halt die Betroffenen am Leben? Was ist
ihnen wichtig? Was méchten sie noch erleben? Uber
diese Fragen nachzudenken und zu reden, ist wichtig.
Eigene Copingstrategien zu entwickeln, End-of-life-Re-
gelungen festzulegen und vorausschauend ein Netz-
werk aufzubauen, kann ich ebenfalls raten. Neben den
Angehorigen und der Palliativmedizin ist fiir mich per-
sonlich Medizinalcannabis einer der drei Schlissel fir
ein erfolgreiches ALS-Management. Sein Einsatz zur
Neuroprotektion, Reduktion der Symptomlast, Ver-
besserung der Lebensqualitdt von Betroffenen und
sekunddr auch der Angehdrigen verdient, wie ich fin-
de, angesichts des grossen Benefitpotenzials bei ver-
gleichsweise geringer Toxizitdt mehr Beachtung.

Was sind die grossten Herausforderungen in
der Betreuung von ALS-Patient:innen? Dass die
Patient:innen so unterschiedlich sind? Oder
gibt es andere Punkte, die wichtig sind?

B. Goldman: Es gibt so unglaublich viele Heraus-
forderungen, aber bedeutend ist, die Familien bzw.
jene, die den Erkrankten am ndchsten stehen, als Gan-
zes aufzufangen und sie so gut wie mdglich zu unter-
stlitzen. Geht es den engsten Bezugspersonen gut,
fihlen sie sich gesehen, wertgeschdtzt und unter-
stltzt, kann eine Pflege zu Hause machbar und v. a.
ertrdglich sein. Je besser sich die Hauptpflegenden
fuihlen, desto besser geht es Betroffenen.

Herausfordernd fiir die Patient:innen sind die emp-
fundene Hoffnungslosigkeit, die Geflihle der Sinnlosig-
keit durch den Verlust der Kontrolle liber das eigene
Leben, die Gefiihle der Inkohdrenz und die kognitiven
Einschrénkungen, die sich vorrangig bei exekutiven
Funktionen zeigen.

Schwierig fiir Angehdrige und das medizinische
Team sind Wahrnehmungseinschrankungen und
Selbstiiberschatzung der Betroffenen, ihre emotiona-
le Abflachung sowie die Fixierung auf futile Strategien.
Veranderungen der Personlichkeit oder des Verhaltens
sind mit grossem Leidensdruck und verminderter Le-
bensqualitat der Angehdrigen verbunden.
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