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1. Einleitung

1.1 ALS

Die zum Formenkreis der Motoneuronerkrankungen (MND) gehdrende Amyotrophe
Lateralsklerose (ALS) wurde erstmals im 19. Jahrhundert durch J.M. Charcot namentlich
erwahnt. Dieser beschrieb eine Erkrankung autoptisch feststellbarer Sklerosierung der
Seitenstrdnge des Rilckenmarks (Lateralsklerose) und eine damit einhergehende
Amyotrophie der Skelettmuskulatur (Charcot, 1874). Das gegenwartige Verstandnis der
ALS hat sich von dem einer reinen MND, wie sie Charcot beschrieb, distanziert. Aufgrund
neuropathologischer, bildgebender, genetischer und klinischer Erkenntnisse wird sie
heutzutage als Multisystemerkrankung mit vorwiegender Degeneration des motorischen

Nervensystems verstanden (Hubers et al., 2016; van Es et al., 2020).

1.1.1 Epidemiologie

Die ALS stellt mit einer Inzidenz von 1,2 — 4,0/100.000 Einwohner die héaufigste
Motoneuronerkrankung in der kaukasischen Bevolkerung dar (Gordon, 2013). Die
Pravalenz in der europaischen Bevolkerung betragt 2,6 - 3,0/100.000 Einwohner. Inzidenz
als auch Pravalenz steigen mit zunehmendem Alter. Der Altersgipfel der ALS liegt bei 50
- 75 Jahren, wobei das mediane Alter zu Erkrankungsbeginn mit 65 Jahren angegeben
wird. Manner erkranken 1,2 - 1,5-mal h&ufiger an ALS als Frauen. Das Lebenszeitrisiko
an ALS zu erkranken liegt fir Mannern bei 1:350, jenes fir Frauen bei 1:400 (Van Es et
al., 2017). Angesichts des demographischen Wandels und einer allgemein steigenden
Lebenserwartung, wird in Deutschland bis 2050 ein Anstieg der Pravalenz auf 9,2 -
9,8/100.000 Einwohner erwartet (Rosenbohm et al., 2017).

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Atiologie und Pathogenese der ALS und aller ihr zugehorigen Krankheitsentitaten sind bis
dato nicht allumfassend verstanden. 90 — 95 % aller ALS Erkrankungen treten sporadisch
(SALS) auf, lediglich 5 —10 % in Form einer familiaren ALS (fALS) (Andersen, 2000). Nach

gegenwartigen Erkenntnissen handelt es sich bei der beobachteten Neurodegeneration
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um einen mehrzeitigen Prozess unterschiedlichen Einflusses genetischer und
umweltbedingter Faktoren (Al-Chalabi und Hardiman, 2013; Al-Chalabi et al., 2014; Chen
et al., 2013). Diskutiert wird die selektive Vulnerabilitdt bestimmter Neurone gegenuber
Glutamat  Exzitotoxizitdt, = oxidativem  Stress,  mitochondrialer =~ Dysfunktion,
Proteinaggregaten, Neuroinflammation, Fehlfunktionen der Zytoskelettdynamik, der RNA-
Homdostase und der DNA-Reparatur (Desoxyribonukleinsdure) (Kiernan et al., 2011;
Turner et al., 2013; Oeckl et al., 2019). Insgesamt stehen 15 % aller Falle, ungeachtet ob
fALS oder sALS, im Zusammenhang mit zumeist autosomal dominanten Mutationen
einzelner Gene oder Hexanukleotid-Repeat-Expansionen (Al-Chalabi et al., 2017). In
Mitteleuropa stellen die Mutationen des Chromosome-9-Open-Reading-Frame-72
(C9orf72) und des Kupfer-Zink-Superoxid-Dismutase-1-Gens (SOD1) die beiden
haufigsten der bislang bekannten ALS assoziierten Mutationen dar (Al-Chalabi et al.,
2017; Muller et al., 2018; Renton et al., 2014). Letztere ist eine zentrale Verknipfung
zwischen den sich klinisch, als auch histopathologisch tberschneidenden Entitaten ALS

und Frontotemporale Demenz (FTD) (Hubers et al., 2016).

1.1.3 Histopathologie

Histopathologisches Charakteristikum der ALS sind neben der Degeneration von
Motoneuronen, astrozytare Gliosen und ubiquitin-haltige intrazellulare Einschliisse
(Wharton und Ince, 2003). Bei 97 % aller ALS Patienten (ausgenommen SOD1- und FUS-
Mutationstrager) und 50% der Félle frontotemporaler Demenz enthalten diese Inklusionen
hyperphosphoryliertes Transactive response DNA binding protein 43 kDa (TDP-43)
(Blokhuis et al., 2013; Neumann et al., 2006). Im Krankheitsverlauf der ALS zeigt sich eine
kortikofugal axonale Ausbreitung dieser initial im frontotemporalen Kortex und Vorderhorn
des Ruckenmarks nachweisbaren Einschlisse (Brettschneider et al., 2013).
Akkumulationen des durch das TAR-DNA-binding protein gene (TARDBP) codierten
Proteins sind folglich auch in nicht-motorischen kortikalen und subkortikalen Regionen
nachweisbar (Braak et al., 2013).
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1.1.4 Klinik

Zu den Kardinalsymptomen der ALS und allen ihr zugehdrigen Krankheitsentitaten zahlen
die Progression, der weitest gehende Erhalt sensibler und sensorische Funktionen sowie
die Paralyse, als Endstadium motoneuronaler Degeneration. Gleichwohl besteht ein
breites Spektrum mdglicher Auspragungen und Verlaufe dieses klinisch heterogenen
Krankheitsbildes (Grad et al., 2017; Turner und Jenkins, 2020). Namensgebendes
Merkmal ist die simultane fortschreitende Schadigung des ersten (UMN) und des zweiten
(LMN) Motoneurons. Der Untergang kortikaler Motoneurone imponiert durch zentrale
Paresen mit erhéhtem Muskeltonus, Muskelkrampfen, Spastik, Rigor, Stérungen der
Feinmotorik und der Prasentation gesteigerter (Uberspringend, kloniforme MER mit
Verbreiterung der Reflexzonen) sowie pathologischer Reflexe (z.B. Babinski-, Gordon-,
Oppenheim-Reflex). Durch Degeneration von Alpha-Motoneuronen in Hirnstamm und
Vorderhorn des Rickenmarks bedingte periphere Paresen gehen mit Faszikulationen,
Krampi, reduziertem Muskeltonus bis hin zu Atonie, sowie Hypo- und Areflexie einher. Im
Gegensatz zu Faszikulationen an Rumpf- und Extremitaten sind Fibrillationen einer bilater
atrophen Zunge hoch spezifisch fur das Erkrankungsbild der ALS. Es ist zu beachten,
dass in der klinischen Untersuchung ein Uberwiegen von Symptomen des LMNs jene
Zeichen des UMN maskieren kann. Neben der klassischen ALS mit gleichsam starker
Affektion des UMN und LMN, existieren Phanotypen UMN- und LMN-pradominanter
Verlaufe. Maximalvarianten stellen die Primare Lateralsklerose (PLS) und die Progressive
Muskelatrophie (PMA) dar. Bei diesen sind in der klinischen Untersuchung ausschlief3lich
Degenerationszeichen eines der beiden Motoneurone nachweisbar (Brown und Al-
Chalabi, 2017; Kiernan et al., 2011; Rowland und Shneider, 2001).

Ein weiteres Charakteristikum der ALS ist ein fokaler, meist distal betonter,
asymmetrischer Krankheitsbeginn. Bei etwa zwei Drittel der Patienten manifestiert sich
die Erkrankung in Form spinaler Symptome. Beuge- und Streckmuskulatur einzelner
Gelenke scheinen dabei in unterschiedlichem Mal3e von Atrophie und Paresen betroffen
zu sein. Haufige Erstsymptome sind Ful3heberschwachen oder atrophe Paresen der
Thenarmuskulatur unter Aussparung der Hypothenarmuskulatur (sog. Split-Hand-
Phé&nomen) (Al-Chalabi et al., 2019; Hubers et al., 2016). Bei etwa einem Dirittel der
Patienten manifestiert sich die ALS in Form von bulbéaren Defiziten. Neben Dysarthrie,

Dysphagie und Pseudohypersalivation als Ausdruck der Lasion motorischer
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Hirnnervenkerne, werden Zeichen supranukleérer Schadigung beschrieben. Dazu zahlen
Laryngospasmen, eine eher gepresste nasale Sprache sowie pseudobulbare
Affektstorungen. Letztere dufRern sich in situativ nicht adaquaten, von Betroffenen als zur
tatsachlichen Gemdutslage inkongruent und schwer kontrollierbar empfundenen,
Gefuhlsaul3erungen, wie pathologischem Weinen, Lachen oder Gahnen (Al-Chalabi et al.,
2019; Brown und Al-Chalabi, 2017; Turner und Jenkins, 2020). Wahrend respiratorische
Insuffizienz die haufigste Todesursache im Zusammenhang mit ALS darstellt, weisen nur
drei bis funf Prozent der Patienten eine thorakale beziehungsweise respiratorische
Erstmanifestation auf. Sie wird beispielsweise durch morgendliche Zephalgie und
vermehrte Tagesmudigkeit bei néachtlicher Hypoventilation, den Einsatz der
Atemhilfsmuskulatur, Dyspnoe, Orthopnoe oder eine Schwache der axialen
Haltemuskulatur mit verminderter Extension der Halswirbelsaule (sog. Dropped-Head-
Syndrom) apparent (Turner und Jenkins, 2020). Anhand der oben geschilderten Region
klinischer Erstmanifestation werden die Phanotypen spinal beginnende und bulbar
beginnende ALS definiert. Im Krankheitsverlauf der ALS kommt es zur konsekutiven
Ausbreitung von Paresen auf Innervationsgebiete kortikal und spinal benachbarter, sowie
funktionell verbundener Motoneurone. Dies zeigt sich beispielsweise im Ubergreifen von
Symptomen auf ipsilateral als auch kontralateral angrenzende Kdrperregionen (Ravits,
2014). Obgleich die Region Kklinischen Erstmanifestation auch bei fortgeschrittener
Erkrankung den hochsten Grad funktioneller Einschrankung aufweist, entwickeln
Patienten mit bulb&rem Erkrankungsbeginn ebenso spinale Symptome, sowie umgekehrt.
Folglich gehen die nach Erstmanifestation definierten Phéanotypen im Krankheitsverlauf
haufig ineinander Uber, unterscheiden sich jedoch prognostisch.(Ravits und La Spada,
2009; Ravits, 2014). Ausnahmen des bei der klassischen ALS zu beobachtenden
Ausbreitungsmusters stellen das Flail-Arm-Syndrom (FAS; Synonym: Vulpian-Bernhardt-
Syndrom), das Flail-Leg-Syndrom (FLS) und die progressive Bulbarparalyse (PBP) dar.
FAS und FLS sind LMN-pradominante Varianten der ALS. Namensgebende
Charakteristika, des vor allem Manner betreffenden FAS (4:1), sind initial unilaterale und
im spateren Verlauf symmetrische schlaffe Paresen der oberen Extremitat ohne
signifikante Paresen der unteren Extremitét oder Einschrankungen bulbarer Funktionen.
In der klinischen Untersuchung dieser zu brachialer Diplegie fuhrenden Variante der ALS

zeigt sich ein prominenter Muskelschwund im Bereich des Schultergurtels.
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Demgegenuber ist das deutlich seltenere FLS durch eine schlaffe Paraparese der unteren
Extremitat gekennzeichnet. Das Paresemuster beider Varianten generalisiert im Laufe der
Erkrankung. Gegeniber der klassischen ALS weisen FAS und FLS jedoch eine deutlich
langsamere Progredienz mit entsprechend langerer Uberlebenszeit auf (Wijesekera et al.,
2009). Die vor allem Frauen hoheren Alters betreffende Progressive Bulbarparalyse ist
eine  UMN-prddominante Verlaufsform der ALS mit initial isolierter Affektion der
oropharyngealen Muskulatur. Charakteristisch ist eine rasche Progression, welche
durchschnittlich innerhalb von 6 - 12 Monaten zu einer vollstandigen Anarthrie mit
erhohter Aspirationsgefahr fuhrt. Entgegen friherer Annahmen entwickeln fast alle
Betroffenen im Verlauf der Erkrankung Symptome in extrabulb&ren Segmenten. Die
mittlere Uberlebenszeit von zwei bis vier Jahren gleicht der der klassischen ALS.
Angesichts der oben genannten Aspekte werten einige Autoren die PBP als historischer
Begriff einer missinterpretierten ALS bulbaren Beginns und empfehlen diese Terminologie
zu meiden (Karam et al., 2010; Kiernan et al., 2011; Turner und Jenkins, 2020).

Neben der oben beschriebenen motorischen Manifestation der ALS besteht eine Vielzahl
nicht-motorischer Symptome. Bis zu 50% der ALS Patienten zeigen kognitive Defizite und
Verhaltensaufféalligkeiten in der mit Hilfe des Edinburgh Cognitive and Behavioral ALS
Screen (ECAS) standardisierten neuropsychologischen Testung. Einschrankungen
exekutiver Funktionen, ein verminderter Sprachfluss und Wortfindungsstérungen
dominieren das neuropsychologische Profil der Betroffenen (Abrahams et al., 2014;
Beeldman et al., 2016; Niven et al., 2015). Wahrend die oben genannten Defizite in einem
Groliteil der Falle subklinisch bleiben und die Diagnosekriterien einer Demenz nicht
erfillen, prasentieren 5 — 15 % der ALS Patienten das klinische Vollbild einer behavioralen
Variante der Frontotemporalen Demenz. Patienten mit ALS-FTD zeigen, bei
weitgehendem Erhalt der Gedachtnisfunktionen, haufig sozialen Rlckzug, Apathie,
verminderte Urteilsfahigkeit, sozial unangemessen erscheinendes Verhalten mit
verminderter Empathie sowie Einschrankungen der Impulskontrolle. Die oben
aufgefuhrten neuropsychologischen Aufféalligkeiten gehen den motorischen Defiziten
meist zeitlich voraus, wobei Betroffene die durch ihr Umfeld beschriebene
Personlichkeitsverdnderung meist negieren (Phukan et al., 2012; Strong et al., 2017).
Genetisches sowie histopathologisches Korrelat der klinischen Uberschneidung von ALS

und FTD sind die in beiden Erkrankungen vorkommende Repeat-Expansion in C9orf72
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und der Nachweis von TDP 43 Pathologien (Neumann et al., 2006). Ein weiteres
nichtmotorisches Kennzeichen der ALS ist ein signifikanter Gewichtsverlust im
Krankheitsverlauf. Dessen Umfang kann nicht allein durch Myatrophie und verminderte
Kalorienzufuhr bei Dysphagie bedingter Aspirationsgefahr erklart werden. Vielmehr wird
von einem multifaktoriell bedingten Hypermetabolismus im Rahmen der Amyotrophen
Lateralsklerose ausgegangen. Diese Hypothese wird durch den Nachweis von Atrophie
und TDP-43-Pathologien des Hypothalamus untermauert (Gorges et al., 2017; Mariosa et
al., 2017; Vercruysse et al., 2018). Hinsichtlich weiterer nicht-motorischer Funktionen
bleiben hohergradige Funktionseinschrankungen der Harnblasen-, Analsphinkter- und
Augenmuskulatur in der Regel aus. Eine Beteiligung in fortgeschrittenem Stadium der
Erkrankung ist jedoch moglich. Eine Ausnahme bildet der bei PLS bereits in frihen bis
mittleren Krankheitsstadien beschriebene imperative Harndrang. Pathologien der
epikritischen, protopatischen und propriozeptiven Sensibilitat sind eher selten und primér
als Folge von Kontrakturen, Immobilitdt, Spastik und Rigor zu werten ( Brown und Al-
Chalabi, 2017; Gordon et al., 2009; Gordon, 2013;).

Zusammenfassend ist die ALS eine facettenreiche Erkrankung mannigfaltiger klinischer
Manifestationen. Nicht-motorische Symptome untermauern das revidierte Bild der ALS

als eine Uber reine motoneuronale Degeneration hinausreichende Erkrankung.

1.1.5. Diagnostik

Die ALS ist eine klinische Diagnose. Apparative und laborchemische Basis- sowie
Zusatzdiagnostik (vgl. Tab. 1) dienen primar dem Ausschluss maoglicher
Differentialdiagnosen (ALS-Mimics) (Hansel et al., 2018; Ludolph, 2016). Die urspriinglich
zu Studienzwecken von der World Federation of Neurology 1994 in El Escorial (Spanien)
festgelegten und 2000 revidierten Kriterien bilden bis dato den international anerkannten
Standard bei der Diagnosestellung der ALS. Sie wurden 2006 um die Awaji-Kriterien
erganzt, welche die Relevanz elektrophysiologischer Untersuchungen gegeniiber denen
klinischer Befunde starken. Anhand der Befundkonstellation von Schadigungszeichen des
ersten und zweiten Motoneurons in den vier Korperregionen bulbar, zervikal, thorakal und

lumbosakral erfolgt die Einteilung in sichere, wahrscheinliche, wahrscheinliche
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laborgestitzte und mdogliche ALS (Brooks, 1994; Brooks et al., 2000; Carvalho et al.,
2008).

Tab. 1: Diagnostisches Vorgehen bei V.a. MND im Sinne einer ALS (mod. nach
Ludolph, 2016)

Basisdiagnostik (obligat)

Klinisch neurologische Untersuchung

Standardisierte neuropsychologische Testung (ECAS)

Elektrophysiologische Untersuchungen (Elektromyographie, Elektroneurographie)

Kraniale/spinale Bildgebung (Magnetresonanztomographie)

Blutgasanalyse und Lungenfunktionsuntersuchung (evtl. polygraphische Untersuchungen)

Laborchemische Analysen (Blutsenkungsgeschwindigkeit, C-reaktives Protein, Blutbild, Glutamat-
Oxalat- Transaminase, Glutamat-Pyruvat-Transaminase, Thyrotropin, Trijodthyronin, Thyroxin,
Vit.B12 (Homocystein), Kreatinkinase, Kreatinin, Elektrolyte, Glukose, Serumeiweif3- und
Immunelektrophorese)

Dokumentation Gewicht, GréRe, Body-Mass-Index, ALS-FRS

Zusatzdiagnostik (fakultativ) u.a.

Liquor Diagnostik

Muskelbiopsie

Serologie (u.a. Borrelien, Lues, Humanes Immundefizienz-Virus)

Erweiterte laborchemische Analysen (u.a. Angiotensin Converting Enzyme, Hexosaminidase A und
B, Antinuklearer Antikdrper, Anti-DNA)

Untersuchung der Schluckfunktion (u.a. mittels Videoendoskopie)

Genetische Diagnostik (Voraussetzung: pos. Familienanamnese, genetische Beratung,
Einverstandnis des Patienten)
ECAS = Edinburgh Cognitive and Behavioral ALS Screen

Die Anwendung der revidierten El-Escorial-Kriterien im klinischen Alltag zeigt jedoch, dass
diese die Heterogenitat der verschiedenen ALS Phanotypen mit entsprechend
divergierender Krankheitsprogression und Prognose unzureichend erfassen. Einzelne
Subgruppen, wie PLS und PMA sind bislang von den El-Escorial-Kriterien
ausgeschlossen, obgleich wissenschaftliche Erkenntnisse nahelegen, dass es sich um
Varianten derselben Krankheitsentitdt handelt (Ince et al., 2003; Mdller et al., 2018a;
Muller et al., 2018b; Swinnen und Robberecht, 2014). Die bestehenden Verzégerungen
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bei Diagnosestellung von durchschnittlich 12 Monaten ab Symptombeginn konnten
zudem nicht minimiert werden. Angesichts der oben partiell explorierten Problematiken
mahnen Wissenschatftler die kritische Reflexion der El-Escorial-Kriterien im klinischen
Alltag und empfehlen primér den studiengebundenen Einsatz selbiger (Agosta et al. 2015;
Cellura et al., 2012; Paganoni et al., 2014). Die 2015 und jungst 2020 veroffentlichten
Novellierungen sollen das Spektrum madglicher Phanotypen inklusive PLS, PMA, PBP,
FAS und FLS besser erfassen, Hiurden zur sicheren Diagnosestellung minimieren und
somit Patienten einen frihzeitigen Therapiebeginn bzw. Studieneinschluss ermdglichen
(Ludolph et al., 2015; Shefner et al., 2020; Turner et al., 2020). Fir die PLS wurde kirzlich
ein eigener diagnostischer Konsensus verabschiedet (Turner et al., 2020).

1.1.6 Differentialdiagnosen

In  Anbetracht der infausten Prognose wund teils kausal therapierbarer
Differentialdiagnosen ist der Ausschluss moglicher ALS-Mimics essentieller Bestandteil
der Diagnosestellung einer ALS. Mdgliche Mimics sind jene Erkrankungen, die ebenfalls
mit Degeneration des ersten und, oder des zweiten Motoneurons einhergehen. Neben
anderen  Erkrankungen des neurodegenerativen  Formenkreises  inklusive
neuromuskularer Entitdten mussen strukturellen Lasionen, metabolische, infektiose und
immunologische Ursachen in Betracht gezogen werden. Diese umfassen unter anderem
die Zervikale Spinalkanalstenose, die Spinale Muskelatrophie, die Hereditéare spastische
Paraparese, die Einschlusskérperchenmyositis und die Spinobulbare Muskelatrophie Typ
Kennedy (Hansel et al., 2018; Turner und Jenkins, 2020).

1.1.7 Krankheitsverlauf und Prognose

Ausmald und Progression funktioneller Defizite variieren interindividuell, wahrend der
intraindividuelle Krankheitsverlauf eine gewisse Linearitat aufweist (Proudfoot et al.,
2016). Die Uberlebenszeit ab Symptombeginn wird dabei im Wesentlichen durch die
Affektion der Atemmuskulatur inklusive des Diaphragmas mit konsekutiv respiratorischer
Insuffizienz bestimmt (Chio et al., 2009; Logroscino et al., 2010). Indikatoren fiir einen
rasch progredienten Verlauf sind ein hohes Alter bei Erkrankungsbeginn, bulbare oder

respiratorische Erstmanifestation, die Prasentation kognitiver Defizite im Sinne einer
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frontotemporalen Affektion sowie Untergewicht. Als prognostisch ginstig gelten
demgegenuber ein spinaler Beginn, ein niedriges Alter zu Erkrankungsbeginn (vor dem
40.Lebensjahr), ein hoher BMI sowie eine lange Latenz zwischen Symptombeginn und
definitiver Diagnosestellung (Chio et al., 2009; Daghlas et al., 2018; Elamin et al., 2013;
Kiernan et al.,, 2011; Shimizu et al.,, 2019). Patienten mit bulb&rer Erstmanifestation
versterben im Schnitt nach 2-3 Jahren, jene mit spinaler Erstmanifestation nach 3-5 Jahre.
Verlaufsformen wie FAS, FLS, PLS und PMA sind mit einem langeren Uberleben
assoziiert (Kiernan et al., 2011; Wijesekera et al., 2009). Goldstandard zur Erfassung von
Schwere und Progression der Erkrankung bildet die revidierte ALS-Funktionskala (ALS-
FRSr) (Cedarbaum et al., 1999). Mit Hilfe von 12 ordinalskalierten Items werden
Beeintrachtigungen in den vier Domanen bulbare Funktion, Feinmotorik, Grobmotorik und
Respiration erfasst. Fur jedes Item kann ein Punktwert zwischen Null (= Verlust der
Funktion) und Vier (= uneingeschrankte Funktion) vergeben werden. Der maximal
erreichbare Punktwert von 48 Punkten bedeutet demzufolge die Abwesenheit jeglicher
Funktionseinschrankungen (Abdulla et al., 2013; Kaufmann et al., 2007; Miano et al.,
2004; Proudfoot et al., 2016).

1.1.8. Therapie

Die ALS erfordert patientenzentrierte, multimodale und interdisziplinére
Behandlungskonzepte. Angesichts fehlender kurativer Therapieoptionen stehen
Symptomkontrolle und Krankheitsmodifikation im Vordergrund. Neben
Pharmakotherapie, nicht-invasiver Heimbeatmung und der Anlage einer perkutan
endoskopischen Gastrostomie sind supportiv-therapeutische MalRBhahmen  wie
Physiotherapie, Ergotherapie, Logopéadie, Hilfsmittelversorgung, psychozoziale und
palliativmedizinischer Begleitung zentrale Elemente zur Symptomkontrolle, dem Erhalt
und der Forderung von Lebensqualitéat, Teilhabe an sozialem Leben und gro3tmaoglicher
Autonomie (Andersen et al.,, 2012; Ludolph, 2016; Martin et al., 2017). Zu den
krankheitsmodifizierenden Medikamenten zahlen neben dem oral verfigbaren Glutamat-
Antagonisten Riluzol, das bislang nur in intravendser Formulierung verfugbare
Antioxidans Edavarone und der Monoaminooxidase-B-Hemmer (MAO-B-Hemmer)

Rasagilin. Im Gegensatz zu Riluzol sind letztere nur als Zusatztherapie im Rahmen
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individueller Heilversuche zugelassen (Abe et al., 2017; Fang et al., 2018; Ludolph et al.,
2018). Ubereinstimmend mit der Annahme einer Multisystemerkrankung wird im Rahmen
gegenwartiger Forschungen eine Vielzahl verschiedener pharmakotherapeutischer
Zielstrukturen untersucht (Wobst et al.,, 2020). Eine dieser Zielstrukturen steigenden
Interesses ist Troponin und dessen pharmakotherapeutische Beeinflussung mittels
Troponin-C-Aktivatoren (Al-Chalabi et al., 2019; Shefner et al., 2020).

1.2 Biomarker

Biomarker sind objektiv messbare Merkmale und Indikatoren normaler biologischer,
pathologischer Prozesse sowie pharmakologischer Reaktionen auf therapeutische
Interventionen. Ein valider diagnostischer, prognostischer beziehungsweise pradiktiver
Biomarker vermag es sowohl lang Uberdauernde Eigenschaften als auch
Zustandsanderungen abzubilden (Atkinson et al., 2001). Ihre Erforschung vertieft das
Krankheitsverstandnis durch die Exploration zugrundeliegender pathophysiologischer
Mechanismen und vermag vice versa Ziele neuer Therapieansatze aufzuzeigen (Verber
et al., 2019).

1.2.1 Biomarker bei Amyotropher Lateralsklerose

Die ALS ist eine heterogene Entitat mit beschrankten krankheitsmodifizierenden und
fehlenden kurativen Therapieansatzen. Umso wichtiger erscheint die Identifizierung
sensitiver und zugleich spezifischer Biomarker, die eine friilhe Diagnosestellung stitzen,
Krankheitsprogression erfassen, Stratifizierung von Patienten erlauben und ein mdgliches
Ansprechen auf pharmakotherapeutische Interventionen evaluieren. Die bisher in
Zusammenhang mit ALS untersuchten Biomarker umfassen ein breites Spektrum
biochemischer Analysen von Liquor, Blut, Speichel und Urin, bildgebende und
elektrophysiologische Untersuchungen sowie biometrische Daten (Verber et al., 2019;
Verber und Shaw, 2020; Vu und Bowser, 2017). Besonderes Interesse gilt
Neurofilamenten (Nf), respektive deren nach Molekulargewicht und
Phosphorylierungsgrad definierten Untereinheiten NfL (neurofilament light chain) und
pNfH (phosphorylated neurofilament heavy chain), welche im Liquor als auch Serum von

ALS Betroffenen nachweislich erhéht sind. Studien wiesen in symptomatischen als auch
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prasymptomatischen Patienten ihre diagnostische Wertigkeit und die Korrelation
zwischen Hohe der Nf und der Progressionsgeschwindigkeit der Erkrankung nach (Lu et
al., 2015; Verde et al., 2019; Weydt et al., 2016). Neurofilamente, Marker neuroaxonalen
Schadens, und Kreatinkinase, Marker muskuléarer Denervation sind in Liquor und Serum
anderen neurodegenerativen Erkrankungen ebenfalls erhdht. Folglich sind diese nicht
ALS-spezifisch (Hansel et al., 2018; Poesen und Van Damme, 2019).

Insgesamt mahnen Forscher den komplementaren Einsatz verschiedener Biomarker um
die Heterogenitat der Multisystemerkrankung ALS allumfassend abzubilden. Neben dem
studiengebundenen Einsatz bei zukinftigen epidemiologischen und
pharmakotherapeutischen Forschungsvorhaben wird die Berticksichtigung verschiedener
Biomarker im Rahmen der medizinischen Regelversorgung gefordert (Kiernan et al.,
2020; Verber et al., 2019).

1.2.2. Troponine

Troponine sind myofibrillare Strukturproteine der quergestreiften Muskulatur und werden
in Form von Proteinkomplexen exprimiert. Der Troponinkomplex, bestehend aus der
calciumbindenden Untereinheit Troponin C (TnC), dem inhibitorischen Troponin | (Tnl)
und dem tropomyosinbindenden Troponin T (TnT), besitzt eine zentrale Rolle in der
calciumvermittelten Interaktion zwischen Aktin und Myosin. Es existieren verschiedene
genetisch determinierte Isoformen des TnT, Tnl und TnC in Kardiomyozyten (cTn),
schnellen (fsTn) und langsamen Skelettmuskelfasern (ssTn). Fur Troponin T und | erfolgte
im adulten Organismus der Nachweis aller drei oben genannten Isoformen. cTnT wird
anhand alternativen Splicings in die Subtypen cTnTi4 unterteilt, wobei cTnTs die im
adulten Myokard vorherrschende Isoform darstellt. Es ist zu beachten, dass cTnT
wahrend der Fetogenese zusatzlich in Skelettmuskelfasern exprimiert wird. Troponin C
besitzt nur zwei Isoformen, da die kardiale Form identisch zu jener in langsamen
Skelettmuskelfasern ist (Anderson et al., 1991; Gomes et al., 2002; Park et al., 2017,
Takeda et al., 2003). Basierend auf der Expression gewebespezifischer Isoformen ist der
distinkte antikbrpervermittelte Nachweis kardialen Troponins mdglich. Akute Erhéhungen
der Troponinisoformen cTnT und cTnl sind ein sensitiver Marker kardialer Schadigung

und Schlusselelement in der diagnostischen Abklarung des Akuten Koronarsyndroms
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(ACS). Gegenwartiger Goldstandard im labordiagnostischen Nachweis von ¢TnT und
cTnl sind hochsensitive Antikorper Assay Verfahren (hs-Tn), welche bei niedrigeren
Nachweisgrenzen (LoD) und relativer Unempfindlichkeit gegeniber Interferenzen
heterophiler Antikérper, eine hohe analytische Sensitivitat aufweisen. Wahrend zur
Bestimmung von hs-cTnT ausschlief3lich der von der Firma Roche Diagnostik entwickelte
Assay fiinfter Generation Elecsys® Anwendung findet, existieren verschiedene Assays fiir
hs-cTnl wie zum Beispiel der Access-hsTnl® Assay des Unternehmens Beckmann
Coulter. Der jeweilige Referenzwert myokardialer Ischamie wird anhand der 99ten
Perzentile eines Gesunden Vergleichskollektivs (oberer Grenzwert, URL) und einem
Varianzkoeffizienten kleiner gleich zehn Prozent definiert. Fur hs-cTnT betragt der
Schwellenwert myokardialer Schadigung 14,0 ng/l. Aufgrund der fehlenden
Vergleichbarkeit der einzelnen cTnl Analyseverfahren empfiehlt die Europaische
Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) fur cTnl die Anwendung analysespezifischer
Referenzwerte unter Berilicksichtigung der Richtlinien der International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) (Boeddinghaus et al., 2019;
Christenson et al., 2020; Giannitsis et al., 2010; Jarolim, 2015; Thygesen et al., 2018).

Tab. 2: Nicht ACS assoziierte Erh6hungen kardialer Troponine (mod. nach Park et al.,
2017)

Kardiale Ursachen Extrakardiale Ursachen

Herzinsuffizienz Schock (distributiv, hypovolamisch, obstruktiv)
Kardiomyopathien Chronische Niereninsuffizienz

Chronisches Koronarsyndrom Pulmonale Hypertonie

Myokarditis Hypothyreose

Hypertensive Krise Chemotherapie

Persistierende Tachy-/ Bradyarrhytmien Rhabdomyolyse

Kardiologische Interventionen _ _
) ) ) ] Diabetes mellitus
(u.a. Koronarangiographie, Kardioversion)

Takotsubo- Syndrom Extreme korperliche Anstrengung

Zerebrovaskularer Insult
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Neben Erhohungen im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes, gehen verschiedene
weitere kardialen und extrakardialen Pathologien mit akuten als auch chronischen
Elevationen des c¢TnT und cTnl einher (vgl. Tab. 2) (Park et al., 2017; McCarthy et al.,
2019).

Die ESC weist in der Fourth Universal Definition of Myocardial Infarction explizit darauf
hin, dass im Gegensatz zu cTnT, Elevationen der Serumkonzentration von cTnl
ausschlief3lich bei kardialer Gewebeschadigung zu beobachten seien. Insgesamt werde
die Pravalenz nicht AMI assoziierter Erhdhungen des cTnT im klinischen Alltag haufig
unterschatzt. Folglich erfordert die sichere Abgrenzung des akuten Myokardinfarktes
gegenuber anderen ebenfalls zu Troponinelevation fiilhrenden Differentialdiagnosen die
gemeinsame Betrachtung von cTnT und cTnl sowie deren Kinetik im zeitlichen Verlauf
(Thygesen et al., 2018; Vestergaard et al., 2016).

1.2.3 Troponine bei Neuromuskularen Erkrankungen

In der Literatur finden sich einzelne Arbeiten zu chronischen Erhéhungen der
Serumkonzentrationen von cTnT bei gleichzeitiger Normwertigkeit von cTnl in
Zusammenhang mit priméaren sowie symptomatischen Myopathien. Dabei verbleibt die
Pathophysiologie der vermeidlich ektopen Expression von cTnT versus dessen fetaler
Form in intakter, de- und regenerierender Muskulatur bis dato unklar. Neben der
Hypothese der Reexpression von fetalem oder adultem cTnT in der Skelettmuskulatur
werden zu falsch positiven Ergebnissen fuhrende Kreuzreaktionen und subklinisch
kardiale Beteiligungen im Rahmen neuromuskularer Erkrankungen diskutiert. Die 2014
durch Ritto et al. und die 2018 durch Schmid et al. veroéffentlichten Arbeiten legen nahe,
dass chronische Elevationen des cTnT bei normwertigem cTnl ein diverse
neurodegenerative Erkrankungen betreffendes Phanomen darstellen (Giannitsis et al.,
2019; Mair et al., 2018; Rittoo et al., 2014; Schmid et al., 2018; Welsh et al., 2019; Wens
et al., 2016). Damit Gbereinstimmend werden in einer begrenzten Anzahl an Case Reports
Félle von cTnT Erhéhungen im Zusammenhang mit ALS beschrieben (Graziani et al.,
2015; Hof et al.,, 2013; Von Lueder et al., 2011; Mach et al.,, 2015). Eine erste
Untersuchung ALS assoziierter Erhéhungen des c¢TnT erfolgt 2016 durch Mach und

Kollegen. Einschlusskriterien dieser Fall-Kontrollstudie (n=80) sind die Diagnose einer
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ALS (n=40) beziehungsweise der Ausschluss selbiger oder anderer Myopathien (n=40)
und die gleichzeitige Abwesenheit anamnestischer Hinweise auf kardial oder extrakardial
bedingte Troponinerhéhungen. Der laborchemische Nachweis flr cTnT erfolgt mittels
konventionellem Imunoassay des Unternehmens Roche. CTnl wird im Rahmen dieser
Studie nicht bestimmt. Es zeigt sich, dass bei 68 % der ALS- Patienten (n=27) und 5 %
der alters- und geschlechtsadaptierten Kontrollgruppe (n=2) eine signifikante Elevation
des cTnT vorliegt (p<0,001) (Mach et al., 2016). Die 2017 durch Casmiro und Graziani
veroffentlichte Studie (n=22) zeigt ahnliche laborchemische Veréanderungen von hs-cTnT
im Zusammenhang mit ALS. Voraussetzung fur den Einschluss in die Studie ist die
Diagnose einer ALS und der Ausschluss kardialer Pathologien anhand von Anamnese,
EKG und klinischen Untersuchungsbefunden. Im Serum der Studienteilnehmer wird die
Konzentrationen von hs-cTnT und CK-MB gemessen. Bei lediglich 6 der 22
Studienteilnehmer erfolgt die zusatzliche Bestimmung von cTnl unter Anwendung der
Assays der Unternehmen Siemens® und Abbott®. Casmiro et al. schliel3en auf Basis der
erhobenen Daten auf eine chronische Erhdhung des cTnT im Krankheitsverlauf. Diese sei
unabhangig von anderen zu Troponinelevation fiihrenden Pathologien, als auch von den
klinisch definierten Phanotypen. Die Autoren beider Studien mahnen, aufgrund des
jeweiligen Studiendesigns die Notwendigkeit weiterer Forschungsvorhaben entsprechend
grol3er Studienpopulationen und langeren Beobachtungszeitrdumen, um geschilderten
Beobachtungen zu konfirmieren und gegebenenfalls zu revidieren (Casmiro und Graziani,
2017; Mach et al., 2016).

1.3 Zielsetzung der Arbeit

Erhéhungen der Serumkonzentrationen von hs-cTnT und hs-cTnl sind sensitive Marker
kardialer Schadigung und Schlisselelement in der laborchemischen Abklarung des
akuten Myokardinfarktes und der daraus resultierenden Indikationsstellung invasiver
diagnostischer und therapeutischer Malinahmen. Darlber hinaus existieren verschiedene
kardial wie auch extrakardiale Pathologien, welche mit akuten oder chronischen
Elevationen kardialer Troponine im Serum vergesellschaftet sind. Zur
differentialdiagnostischen Abgrenzung des akuten Myokardinfarktes sind zum einen die

Bestimmung beider Isoformen, zum anderen deren Kinetik im zeitlichen Verlauf
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unabdingbar. Bisherige Untersuchungen primarer und symptomatischer Myopathien und
die oben genannten Casereports deuten darauf hin, dass cTnT, nicht aber cTnl in
verschiedenen neuromuskularen Erkrankungen einschlief3lich der ALS chronisch eleviert
ist. Die zwei bislang einzig existenten Studien ALS assoziierter Erhéhungen kardialer
Troponine schlieRen potentiell kardiale Begleiterkrankungen anhand von anamnestischen
Angaben, Hinweisen in kdrperlichen Untersuchungen und EKG Befunden aus. Es erfolgt
keine systematische Bestimmung der gewebespezifischen Isoform cTnl. Beide
Publikationen weisen darauf hin, dass aufgrund der GroRRe der Studienpopulationen
(n=22; n=80) trotz signifikanter Ergebnisse keine reprasentativen Aussagen bezulglich
Pravalenz und Robustheit der Beobachtungen mdoglich seien. Ziel dieser Arbeit ist die
systematische Untersuchung potentiell chronischer  Veranderungen der
Serumkonzentrationen von kardialen Troponinisoformen in Zusammenhang mit ALS. Zu
diesem Zwecke sollen klinische Daten und Biomaterialproben von tber 300 Patienten
erfasst und analysiert werden. Neben Aussagen Uber deren Pravalenz, gilt zu prifen, ob
kardiale Troponine ein valider diagnostischer Biomarker zur Abgrenzung der ALS
gegentber nicht neuromuskularen Konditionen (NNMK) als auch anderen
neuromuskularen Erkrankungen (NME) darstellen. Darlber hinaus soll untersucht
werden, in wie weit die kardialen Troponinisoformen eine Differenzierung Kklinisch
definierter ALS Phanotypen erlauben. Es sollen mdgliche Zusammenhange zwischen
Serumkonzentrationen von hs-cTnT, hs-cTnl und klinischen Daten definierter Phanotypen
analysiert werden. AbschlieBend sollen Ver&nderungen der Serumkonzentrationen
kardialer Troponinisoformen im weiteren Krankheitsverlauf und deren Eignung als
Pradiktor der Gesamtmortalitat untersucht werden. Voruntersuchungen dieser
Inauguraldissertation sind in die Publikation mit dem Titel ,Teaching an old dog new tricks:
serum troponin T as a biomarker in amyotrophic lateral sclerosis® miteingeflossen (Castro-
Gomez et al., 2021). In der Publikation wurden eine DZNE-Studienkohorte (DESCRIBE
Beobachtungsstudie) sowie eine Kohorte der medizinischen Regelversorgung des
UKBonn (,real-world Kohorte) untersucht. Mein Beitrag bestand in der Kuratierung und
statistischen Auswertung der Daten der Kohorte aus der Regelversorgung des UK Bonn.
Auf Basis der gewonnen Ergebnisse erarbeitete ich unter der Supervision des
Doktorvaters PD Dr. P Weydt eine eigene Fragestellung fiir eine Kohorte aus der

Regelversorgung. Da sich jedoch a) das Patientenkollektiv inklusive der Kohorten sowie
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b) der Beobachtungszeitraum unterscheiden und c) die vorliegende Inauguraldissertation
Troponin T als Biomarker zur Endophanotypisierung der ALS und Abgrenzung gegenuber
anderen neuromuskularen Erkrankungen sowie nicht neuromuskularen Konditionen
untersucht, kdnnen die Ergebnisse der beiden Studien nicht direkt miteinander verglichen

werden.

2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Im Rahmen dieser Arbeit wird eine retrospektive Kohortenstudie sowie ein
Interkohortenvergleich von Patienten der Ambulanz fur ALS und andere
Motoneuronerkrankungen der Klinik flr Neurodegenerative Erkrankungen und
Gerontopsychiatrie am Universitatsklinikum Bonn durchgefuhrt. Dabei wurden keinerlei
Uber die Regelversorgung hinausgehende Interventionen am Patienten durchgefuhrt.

Vor Durchfuhrung der Studie wurde ein Antrag an die Ethik-Kommission der
Medizinischen Fakultat Bonn gestellt (Lfd. Nr. 324/20). Nach positivem Votum seien,
gemaR § 15 der Berufsordnung fur nordrheinwestfalische Arztinnen und Arzte, keine
berufsrechtlichen oder berufsethischen Bedenken zu erheben. Die revidierte Deklaration
von Helsinki des Weltéarztebundes (1983) und die entsprechenden Gesetze haben stets

die Grundlage fur alle am Patienten durchgefiihrten Untersuchungen gebildet.

2.2 Studienkollektiv

Das Studienkollektiv umfasst 329 Individuen, welche sich im Zeitraum von Mérz 2019 bis
Oktober 2020 konsekutiv in ambulanter oder stationdrer Behandlung der
Motoneuronambulanz des Universitatsklinikums Bonn befunden haben. Voraussetzung
fur den Einschluss in die Studie ist der klinisch begrindete Verdacht auf eine ALS oder
andere NME. Eine Altersbeschrankung wurde nicht festgelegt. Die Diagnose einer ALS
wurde anhand der Revised-El-Escorial-Kriterien (nach Brooks, 1994; Brooks et al., 2000;
Ludolph et al., 2015) unter Zusammenschau von Anamnese, Klinik, bildgebenden

Befunden, elektrophysiologischen, laborchemischen Untersuchungen und nach
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Ausschluss maoglicher Differenzialdiagnosen (ALS-Mimics) gestellt. Die Diagnose einer
PLS erfolgte unter anderem unter Berucksichtigung der Pringle-Kriterien (Gordon et al.,
2006; Pringle et al., 1992). Als Vergleichskollektiv wurden Individuen definierter anderer
neuromuskulérer Erkrankungen (NMD) (Deutsche Gesellschaft fir Muskelkranke e.V.
(DGM), 2020) sowie Individuen nicht neuromuskularer Konditionen (NNMK) in die Studie

mit eingeschlossen.

Tab. 3: Diagnosenschlissel der Vergleichskollektive andere NME und NNMK (*ALS-
Mimics (Hansel et al., 2018))

Kohorte NME

Atypische Motoneuronerkrankung (MNE)

Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie *

Hereditare motorisch-sensorische Neuropathie*

Hereditare spastische Paraparese*

Einschlusskdrperchenmyositis*

Post-Polio-Syndrom

Residuum eines Guillain-Barré-Syndrom

Spinobulbare Muskelatrophie Typ Kennedy*

Spinale Muskelatrophie*

Kohorte NNMK

Benignes Faszikulations-Crampus-Syndrom *

Funktionell somatisches Syndrom

Chorea Huntington

Morbus Alzheimer

Normaldruckhydrocephalus

Ulnarisneuropathie am Ellenbogen

Zerebellare Ataxie
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Beide Gruppen beinhalten Féalle von ALS-Mimics (vgl. Tab. 3). Bei dem Kklinischen
Verdacht auf atypische MNE oder ein Funktionell Somatisches Syndrom erfolgte die von
der Leitlinie der DGN empfohlene umfangreiche Zusatzdiagnostik zum Ausschluss einer
maoglichen sALS oder fALS.

2.3 Datenerhebung

Gegenstand dieser Arbeit sind klinische Daten sowie Biomaterialproben der
medizinischen Regelversorgung. Neben allgemeinen Patientendaten, wie Geschlecht,
Diagnose, Ort der Klinischen Erstmanifestation, Alter zu Erkrankungsbeginn,
Erkrankungsdauer und BMI wurden zur Dokumentation der Schwere und Progression der
Erkrankung der ins Deutsche Ubersetzte ALS-FRSr (vgl. Abdulla et al., 2013) erhoben.

Serumkonzentration kleiner gleich der Nachweisgrenze werden unter Angabe selbiger
aufgeftihrt. Dies beruht auf der Notwendigkeit von Absolutwerten zur Durchfihrung der
angewendeten statistischen Operationen. Mithilfe der im Zeitraum von Marz 2019 bis
Oktober 2020 erhobenen Daten wurde zur statischen Auswertung eine pseudonymisierte
Datenbank erstellt. Speicherung und Auswertung der Daten erfolgen stets unter
Einhaltung des gegenwartig geltenden Datenschutzgesetzes. Die Ergebnisse werden
ausschlief3lich in anonymisierter Form publiziert, so dass eine Zuordnung von Daten zu

einzelnen Individuen nicht mdglich ist.

2.4 Biomaterialproben

Bei den untersuchten Biomaterialproben handelt es sich um Serumproben. Diese wurden
durch geschultes Laborpersonal entnommen. Zur Minimierung praanalytischer Fehler
erfolgten sowohl Probenentnahme als auch -analyse unter standardisiertem Vorgehen
(SOP). Die laborchemischen Analysen wurden durch das von der Deutschen
Akkreditierungsstelle GmbH (DAKKS) akkreditierte MVZ Labor PD Dr. Volkmann und
Kollegen GbR in Karlsruhe durchgefuhrt. Mit Hilfe von Elektrochemischem Lumineszenz
Immunoassay erfolgte die Bestimmung von hs-cTnT Konzentrationen im Serum. Hs-cTnl
Konzentrationen wurden mittels Immunoluminometrischem Assay bestimmt. Der

analysespezifische Cutoff myokardialer Schadigung betragt fur hs-cTnT 14,0 ng/l und fur
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hs-cTnl 17,5 ng/l. Serumkonzentrationen, die oberhalb dieses Referenzgrenzen lagen,
wurden als auffallig gewertet. Die laborchemische Nachweisgrenze liegt fir hs-cTnT bei
3 ng/l und fur hs-cTnl bei 2,3 ng/l.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten wurde unter Verwendung von Excel Version 2016
des Unternehmens Microsoft sowie Prism Version 9 des Unternehmens Graph Pad
Software durchgefuhrt. Nominalskalierte Variablen werden anhand von Haufigkeits- und
Prozentangaben, ordinalskalierte  Variablen  mittels Median  (Mdn)  und
Interquartilsabstand (IQA) und stetige sowie diskrete numerische Variablen mit Hilfe des
Mittelwertes (m) und der Standardabweichung (SD) angegeben. Alle Variablen wurden
unter anderem mittels D’"Agostino-Pearson-Test auf Normalverteilung sowie
logarithmische Normalverteilung hin getestet. Lag keine Normalverteilung vor, wurden zur
schlieBenden Statistik nicht-parametrische Verfahren angewendet. Unabhangige
mindestens ordinalskalierte Stichproben wurden mittels Kruskal-Wallis-Test und Dunn’s
multiple comparisons test auf Unterschiede der zentralen Tendenz hin untersucht. Da von
Chi?-Verteilungen ausgegangen werden konnte, wurden die ermittelten H-Werte mit dem
jeweiligen durch die Freiheitsgrade der Chi?-Verteilung definierten kritischen Wert
verglichen. Zur  Ermittlung der  diagnostischen  Wertigkeit  und des
Unterscheidungspotentials von hs-cTnT und hs-cTnl wurden Receiver Operating
Characteristics (ROC) mit Flachenbestimmung unterhalb der jeweiligen Kurve (AUC)
durchgefiihrt. Der jeweils angegebene p-Wert bezieht sich auf die Signifikanz der
Abweichung der AUC vom Zufall, entsprechend einer AUC von 0,5. Mit besonderem
Augenmerk auf die Grenzwerte myokardialer Schadigung, wurden Sensitivitat (Richtig-
positiv-Rate) sowie Spezifitat (Richtig-negativ-Rate) fur verschiedene Cut-Off-Werte von
hs-cTnT und hs-cTnl ermittelt. Aufbauend darauf wurden die entsprechenden Youden's
Indizes (Sensitivitat-(1-Spezifitat)) berechnet. Zur Untersuchung maglicher ungerichteter
Zusammenhange zwischen der Serumkonzentration von Troponin und anderen
klinischen Parametern sowie Erkrankungsdauer wurde die Rangkorrelation nach
Spearman angewendet. Im Falle eines signifikant linearen Zusammenhangs wurde

anschlieRend eine lineare Regressionsanalyse durchgefilhrt. Anderungen der
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Serumkonzentration kardialer Troponinisoformen im Krankheitsverlauf wurden durch den
Bezug auf einen definierten Zeitraum (Quartal) normalisiert. Dabei werden jeweils die
erste und letzte verfigbare Messung berlcksichtigt Zur Ermittlung bedingter
Uberlebenswahrscheinlichkeiten und der Gute von hs-cTnT als Pradiktor der
Gesamtmortalitat wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt. Unterschiede in der
Uberlebenswahrscheinlichkeit wurden mittels Long-rank-Test gepruft. Grundsatzlich
wurde ein Konfidenzintervall (CI) von 95 Prozent gewahlt. Wurde das Signifikanzniveau
von 0,05 unterschritten, wurde die Nullhypothese verworfen und statistische Signifikanz

angenommen.
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3. Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der deskriptiven und der schlieRenden

Statistik prasentiert und erlautert.

3.1 Basischarakteristika Studienkollektiv

Insgesamt wurden 329 konsekutive Individuen der ambulanten und stationdren

Regelversorgung in die Studie eingeschlossen. Diese werden anhand von
Erkrankungsentitaten in die drei Hauptgruppen ALS (n=227), andere NME (n=46) und
NNMK (n=56) unterteilt. Neben den Untersuchungsergebnissen der drei Hauptgruppen

werden die Ergebnisse verschiedener ALS Phanotypen prasentiert.

Tab. 4: Basischarakteristika des Studienkollektivs

ALS
ALS Spinaler Blﬁlla_é?rer
Gesamt Beginn Beginn PLS NME NNMK
(inkl. PLS) é)eLxSk)I; (exkl.PLS)
n 227 168 47 12 46 56
Mannlich (%) 55,07 61,91 44,68 0 65,22 62,50
Alter zu 61,25 60,77 65,22 52,41 47,20 49,68
Erkrankungsbeginn

(Jahre), m (SD) +11,22 +11,53 +9,13 +7,97 + 20,35 +15,61

Erkrankungsdauer* 2,89 2,80 1,88 8,22 9,99 3,11
(Jahre), m (SD) + 3,23 +2,96 +1,35 | +615 | +10,89 | +3,12
BMI (kg/m?), 23,83 2411 22,63 25,16 25,29 25,25

il (12 +4,10 + 4,07 + 3,65 +5,32 + 4,47 +4,64

* inklusive PMA (n=2), FAS (n=8), FLS (n=1)

** seit Symptombeginn

n = Grol3e der Grundgesamtheit; m = Mittelwert; SD = Standardabweichung
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Im Einzelnen sind dies ALS mit spinalem Beginn (n=168), ALS mit bulb&rem Beginn
(n=47) und PLS (n=12). Basischarakteristika aller drei Hauptgruppen und der ALS
Subgruppen sind in Tab. 4 dargestellt.

Wahrend in 46 Fallen definierter anderer NME und 56 Falle NNMK Basis- und
Zusatzdiagnostik den Ausschluss einer sALS oder fALS erbrachten, wurde unter
Anwendung der oben genannten Kriterien bei 227 der 329 Individuen die Diagnose einer
wahrscheinlich laborgestitzten bis sicheren ALS gestellt. In der Mehrheit der Félle besteht
das klinische Bild einer klassischen ALS mit gleichsam starker Affektion des ersten und
zweiten Motoneurons (n=204). Daruber hinaus erfillen zwdlf Individuen die
Diagnosekriterien einer PLS. Zwei Patienten weisen eine Klinik im Sinne einer
Progressiven Muskelatrophie auf und bei neun Patienten besteht das klinische Bild eines
FAS oder FLS. Neben der auf UMN- und LMN-Beteiligung basierenden Unterteilung,
werden anhand der Region klinischer Erstmanifestation die Ph&notypen ALS mit spinalem
und ALS mit bulbarem Beginn unterschieden. In Tab. 5 ist das Verteilungsmuster der in
die Studie aufgenommenen ALS Patienten dargestellt. Aufgrund Kklinisch nicht
zweifelsfreier Differenzierbarkeit zwischen bulbarer und pseudobulbarer Symptomatik,
umschlie3t die Subgruppe ALS mit bulbdrem Beginn (n=49) mogliche Falle
kortikobulbarer Affektion. Insgesamt geben 21,59 % der Patienten Veranderungen des

Sprechens und des Schluckaktes als initiale Symptome an.

Tab. 5: Verteilungsmuster klinischer Erstmanifestation der Diagnosegruppe ALS

Region klinischer Erstmanifestation ALS elierts

(n =227)
Bulbar (n = 49) * 21,59%
Spinal (n = 178) ** Zervikal 36,56%
Thorakal 2,20%
Lumbal 38,76%
Unbekannt 0,89%

* inklusive pseudobulbérer Affektion
** inklusive PMA (n =2), FAS (n=8), FLS (n=1), PLS (n=12)
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Den Phanotypen spinaler Erstmanifestation (n=178) betreffend, bilden insbesondere die
zervikale und die lumbosakrale Region mit 36,56 % beziehungsweise 38,76 % die Region
klinischer Erstmanifestation. Dahingegen weisen lediglich 2,20 % der in die Studie
eingeschlossenen ALS Patienten eine thorakale Erstmanifestationen in Form von
vermehrter Tagesmudigkeit, morgendlicher Zephalgien oder Dyspnoe auf.
Gesamtbetrachtet sind 55,07 % der in die Studie eingeschlossenen ALS Patienten
mannlichen und 44,93 % weiblichen Geschlechtes (vgl. Tab. 4). Demnach erkranken
Manner marginal haufiger an ALS als Frauen. Das mittlere Alter zu Beginn der Erkrankung
liegt bei 61,25 + 11,22 Jahren. Zum Zeitpunkt der ersten verfugbaren Messung sind die
Betroffenen seit 2,89 + 3,23 Jahren erkrankt, wobei sich die Erkrankungsdauer auf den
Zeitraum ab Symptombeginn und nicht jenen ab Diagnosestellung bezieht. Innerhalb der
Diagnosegruppe ALS sind Divergenzen einzelner Basischarakteristika der Phanotypen zu
beobachten (vgl. Tab. 4). Von 168 der Patienten mit spinal beginnender ALS sind 61,91%
mannlichen Geschlechtes. Bei den Féllen bulbar beginnender ALS Uberwiegt hingegen
der Anteil weiblicher Betroffener um circa finf Prozent. Die Subgruppe PLS mit einer
Grundgesamtheit von 12 Patienten umfasst ausschlie3lich Individuen weiblichen
Geschlechtes. Hinsichtlich der demographischen Daten weisen Félle bulbar und spinal
beginnender ALS eine ahnliche Altersstruktur auf. Die Betroffenen erkranken im Schnitt
im Alter von 60,77 + 11,53, beziehungsweise 65,22 + 9,13 Jahren. Bei Patienten mit
bulbarer Erstmanifestation besteht die Erkrankung zum Zeitpunkt der ersten verfligbaren
Messung seit 1,88 + 1,35 Jahren. Patienten mit spinal beginnender ALS weisen zu diesem
Zeitpunkt eine durchschnittliche Erkrankungsdauer von 2,80 + 2,96 Jahren auf. Mégliche
signifikante Unterschiede der zentralen Tendenz zwischen beiden Phanotypen werden
durch die schlie3ende Statistik widerlegt (p>0,99) (vgl. Tab. 4). Dahingegen unterscheidet
sich das Alter zu Erkrankungsbeginn zwischen Fallen klassischer ALS und Priméarer
Lateralsklerose signifikant (p=0,046). Letzteres wird zum Zeitpunkt des Symptombeginns
mit 52,41 + 7,97 Jahren angegeben. Die Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der ersten
verfugbaren Messung betrégt in den Fallen Primé&rer Lateralsklerose 8,22 + 6,15 Jahre
und Uberschreitet jene spinal (p=0,0014) als auch bulbar (p=0,0002) beginnender ALS
wiederum signifikant. Die Vergleichskohorte anderer neuromuskularer Erkrankungen als
auch die Kohorte nicht neuromuskularer Konditionen weisen &hnlich der Diagnosegruppe

ALS eine Pradominanz des mannlichen Geschlechtes auf. Bei Betrachtung der Gruppe
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anderer neuromuskularer Erkrankungen fallen eine gegeniber der ALS Kohorte
signifikant langere Erkrankungsdauer von 9,99 + 10,89 Jahren (p=0,006) sowie eine breite
Streuung von + 20,35 Jahren um das mittlere Alter zu Erkrankungsbeginn auf. Die Kohorte
nicht neuromuskularer Konditionen weist eine mit der Diagnosegruppe ALS vergleichbare
Erkrankungsdauer auf. Betroffene geben jedoch ein im Schnitt zehn Jahre niedrigeres
Alter zu Symptombeginn an (p=0,0002). Neben demographischen Daten wurde der BMI
zum Zeitpunkt der ersten verfigbaren Messung erhoben. Sowohl bei der Diagnosegruppe
ALS, deren Phanotypen, als auch bei der Gruppe anderer NME und NNMK liegt dieser
im Bereich des Normal- bis Ubergewichtes. Dabei sind keine signifikanten Unterschiede
der zentralen Tendenz erkennbar (p=0,076).

Zur Erfassung funktioneller Einschrankungen wurde der ALS-FRSr, sofern zum Zeitpunkt
der ersten Troponinmessung verfugbar, fur die Diagnosegruppe ALS als auch die
Vergleichskollektive anderer NME und NNMK erfasst. Beobachtete Abweichungen des
Gesamtscores, respektive der einzelnen Domanen, wurden mittels Kruskall Wallis und
Dunn’s multiple comparisons Test auf tatsachliche Unterschiede der zentralen Tendenz
hin untersucht. Innerhalb der Diagnosegruppe ALS sind nur marginale Abweichungen des
Gesamtpunktwertes des ALS-FRSr zu beobachten (p>0,99). Dahingegen unterscheidet
sich selbiger signifikant von jenem anderer NME (p<0,005) und NNMK (p<0,0001). Fur
die Phanotypen ALS mit spinalem und bulbdrem Erkrankungsbeginn zeigen sich
unterschiedliche Punktwerte in den entsprechenden Doméanen des ALS-FRSr. Der
Phanotyp ALS bulb&ren Beginns weilit gegeniiber jenem mit spinalem Beginn signifikant
niedrigere Werte im Bereich der Bulbarfunktion auf (p<0,0001). Umgekehrt sind signifikant
niedrigere Punktwerte der Fein- nicht aber der Grobmotorik bei ALS Patienten mit spinaler
Erstsymptomatik zu beobachten (p<0,03). Hinsichtlich des Phanotyps PLS sind weder
gegenuber der Gruppe spinaler noch der bulbarer Erstmanifestation signifikanten
Unterschiede in den Bereichen Bulbarfunktion und Feinmotorik feststellbar. Lediglich die
zentrale Tendenz im Bereich Grobmotorik unterscheidet sich signifikant von jener des
Phanotypen bulbarer Erstmanifestation (p=0,039). Auffallend ist, dass keine der Haupt-
noch der Subgruppen signifikante Beeintrachtigungen im Bereich der Respiration aufweist
(vgl. Tab. 6).
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Tab. 6: ALS-FRSr zum Zeitpunkt der ersten verfugbaren Messung nach
Erkrankungsbeginn
ALS ALS
ALS Spinaler Bulbérer
Gesamt Beginn Beginn PLS NME NNMK
(inkl. PLS) (exkl. (exkl.
PLS)* PLS)
n 208 154 43 11 24 28
ALS-FRSr gesamt,
Mdn (IQA) 33+12 34 +13 32+15 32+10 40+ 12 46+ 8
ALS-FRSr
Bulbare Funktion 10+4 11+3 5+6 9+3 11+3 12+0
Mdn (IQA)
ALS-FRSr
Feinmotorik 8+£5 7+5 9+6 8+£3 9+3 12+2
Mdn (IQA)
ALS-FRSr
Grobmotorik 6£5 6+t4 7+6 5+3 87 12+ 4
Mdn (IQA)
ALS-FRSr
Respiration 11+3 11+3 10+£3 11+4 12+2 12+0
Mdn (IQA)

* inklusive PMA (n = 2), FAS (n=7), FLS (n = 2)

Mdn = Median; IQA = Interquartilsabstand
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3.2 Erste verfugbare Bestimmung kardialer Troponinisoformen im Serum

3.2.1 Deskriptive Statistik

Serumkonzentrationen der kardialen Troponinisoformen wurden fir die ALS Kohorte als
auch die Vergleichskollektive anderer NME und NNMK zum jeweilig frihestmdglichen
Zeitpunkt nach Erkrankungsbeginn bestimmt. Die Verteilung der erhobenen
Serumkonzentrationen von hs-cTnT und hs-cTnl sind in Abb. 1 und Abb. 2 dargestellt.
Tab. 7 enthalt eine Ubersicht der entsprechenden Lage- und Streuungsmafe. Die Priifung
der Normalverteilungseigenschaft ergab sowonhl fur die Haupt- als auch die Subgruppen
eine logarithmische Normalverteilung der Serumkonzentrationen von hs-cTnT und hs-
cTnl. Nach Transformation der Rohdaten mit Hilfe des Logarithmus zur Basis Zehn
streben Kurtosis und Schiefe gegen Null, sodass von einer Gaul3"schen Verteilung
ausgegangen werden kann. Fur die schlieRende Statistik wurden dennoch, entsprechend
der Rohdaten, nicht parametrische Verfahren angewendet.

Untersuchungen maoglicher Mittelwertunterschiede zeigen, dass sich die hs-cTnT
Serumkonzentration bei PLS signifikant von der bei spinal (p=0,0001), nicht aber von
jener bei bulbér beginnender ALS (p=0,15) unterscheidet. Pragnante Unterschiede der
Serumkonzentrationen gegentuber anderen NME (p=0,86) und NNMK (p>0,99) konnten
nicht nachgewiesen werden.

Gegenuber der oben beschriebenen Heterogenitat der hs-cTnT Serumkonzentrationen,
zeigen sowohl die Haupt- als auch die Nebengruppen ahnliche Profile des hs-cTnl. Die
durchschnittliche Serumkonzentration der kardiospezifischen inhibitroischen Isoform
betragt innerhalb der Diagnosegruppe ALS 7,11 (+ 6,12) ng/l und ist koharent zu der
anderer NME und NNMK in Ho6he von 6,58 (+ 5,90) ng/l, beziehungsweise 7,05 (+ 6,72)
ng/l. Kruskall Wallis und Dunn’s multiple comparisons Tests bestétigen, dass sich die
Diagnosegruppe ALS, deren Phanotypen sowie die Vergleichskollektive anderer NME

und NNMK hinsichtlich der Serumkonzentration von hs-cTnl nicht unterscheiden.
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Abb. 1: Serumkonzentration des hs-cTnT (ng/l) (m £ SD) zum Zeitpunkt der ersten
verfugbaren Messung nach Erkrankungsbeginn
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Abb. 2: Serumkonzentration hs-cTnl (ng/l) (m + SD) zum Zeitpunkt der ersten verfiigbaren
Messung nach Erkrankungsbeginn



Tab. 7: Erste Bestimmung der Serumkonzentrationen des hs-cTnT (ng/l) und hs-cTnl
(ng/l) nach Erkrankungsbeginn

hs- Min
cTnT
Max

SD
SEM
Ym
()
¢
hs-cTnl Min

Max
m
SD
SEM
Ym

(V)

¢

ALS
Gesamt
(inkl. PLS)

227
3,00
285,00
30,04
36,12
2,40
3,608
17,560
<0,0001
2,30
44,00
7,11
6,12
0,40
3,308
13,32

<0,0001

ALS
Spinaler
Beginn
(exkl.
PLS)*

168
3,00
285,00
35,04
40,02
3,09
3,258
13,820
<0,0001
2,30
44,00
7,54
6,69
0,52
2,975

10,24

<0,0001

* inklusive PMA (n=2), FAS (n=7), FLS (n=2)

ALS
Bulbarer
Beginn

(exkl.

PLS)
47
3,00
68,00
17,81
14,61
2,13
1,522
2,386
<0,0001
2,30
17,90
5,59
2,95
0,43
2,104

5,983

<0,0001

PLS

12
3,00
25,50
7,90
6,83
1,97
1,849
3,454
0,0034
2,30
8,50
4,61
1,87
0,54
0,9147
0,1559

0,3261

NME

46
3,00
113,00
15,51
18,07
2,66
3,751
18,620
<0,0001
2,30
39,50
6,58
5,90
0,88
4,260
22,45

<0,0001

NNMK

56
3,00
46,90
7,60
7,57
1,01
3,200
13,220
<0,0001
2,30
40,80
7,05
6,72
0,90
2,923
11,15

<0,0001

Min = Minimum; Max = Maximum; SEM = Standardfehler des Mittelwertes; ym = Schiefe; = Kurtosis; ¢
= Test auf Normalverteilung
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Hinsichtlich der Referenzwerte myokardialer Schadigung ergeben sich fir die Haupt- und
Nebengruppen die in Abb. 3 und Abb. 4 dargestellten Verteilungen. Demnach weisen 64%
aller ALS Patienten, respektive 72 % der Patienten mit spinal beginnender ALS und 49 %
der Patienten mit bulbar beginnender ALS hs-cTnT-Serumkonzentrationen oberhalb des
in der Literatur empfohlenen Grenzwertes von 14,0 ng/l auf. Auffallig ist, dass in tiber 95%
dieser Falle von pathologisch  eleviertem  hs-cTnT eine  normwertige
Serumkonzentrationen des hs-cTnl vorliegt. Gegenuber den Fallen klassischer ALS
liegen nur 17 % der bei PLS Patienten gemessenen hs-cTnT Konzentration oberhalb des
Schwellenwertes von 14,0 ng/l. Gegenuiber einem prozentualen Anteil von 12 % der Félle
NNMK, sind in Uber 35 % der Falle anderer NME Aufféalligkeiten der hs-cTnT
Serumkonzentration zu beobachten. Aquivalent zu der Diagnosegruppe ALS liegt in Gber
96 % dieser Falle eine normwertige Konzentration des hs-cTnl vor. Zusammenfassend
zeigen sich sowohl fur die Diagnosegruppe ALS als auch das Vergleichskollektiv anderer
NME signifikant pathologische Elevationen des hs-cTnT bei vornehmlich normwertigen
Serumkonzentrationen von hs-cTnl. Innerhalb der Diagnosegruppe ALS betrifft dies vor
allem die Phanotypen spinal und bulbar beginnende ALS. Der Phanotyp PLS zeigt
demgegenuber einen mit der Gruppe NNMK vergleichbaren Anteil pathologisch auffalliger
cTnT Werte.
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0,28
0,65
I 0,88
ALS GESAMT ALS SPINALER ALS BULBARER NNMK
(INKL. PLS) BEGINN BEGINN

m>14ng/l <14 ng/l

Abb. 3: Verteilung hinsichtlich des Schwellenwertes myokardialer Schadigung fur hs-
cTnT (14ng/l)

0,95 0,94 0,98 1 0’96 0,93
I ] . — ]
0,05 0,06 0,02 0,04 0,07
ALS GESAMT ALS SPINALER ALS BULBARER PLS NME NNMK
(INKL. PLS) BEGINN BEGINN

m>175ng/l  <17,5 ng/l

Abb. 4: Verteilung hinsichtlich des Schwellenwertes myokardialer Schadigung fir hs-cTnl
(27,5 ng/l)



39

3.2.2 Schwellenwertdefinition mittels ROC - Analyse

Zur Bestimmung der diagnostischen Wertigkeit und des Unterscheidungspotentials von
hs-cTnT und hs-cTnl bei ALS respektive deren Phanotypen wurden
Grenzwertoptimierungskurven (ROC) zum Zeitpunkt der ersten verfugbaren Messung
nach Erkrankungsbeginn erstellt. Die auf der Y-Achse abgebildete Sensitivitat entspricht
der Richtig-Positiven-Rate (TPR). Sie wird unter anderem als Trennscharfe des Testes
bezeichnet. Auf der X-Achse ist die falsch positive Rate (FPR) abgebildet. Sie entspricht
dem Fehler erster Art. Die Flache unterhalb der ROC-Kurve (AUC) quantifiziert die
allgemeine Fahigkeit des Testes zwischen Erkrankten und Personen ohne die Erkrankung
zu unterscheiden. Es ist von besonderem Interesse, inwieweit die kardialen Isoformen
des Troponins eine biomarkerbasierte Abgrenzung gegeniber NNMK, als auch
gegentber anderen NME erlauben. Die AUC eines idealen Tests ohne falsch-positive und
ohne falsch-negative Ergebnisse betragt 1,00, die eines ganzlich dem Zufall
entsprechenden Testes 0,5.

Zunachst wird die diagnostische Gite von hs-cTnT und hs-cTnl zur Abgrenzung der ALS
gegentber NNMK betrachtet (vgl. Abb. 5, Tab. 8 und Tab. 9). Die AUC, Mal3 der
diskriminierenden Eigenschaft von hs-cTnT, betragt fur die Diagnosegruppe ALS 0,831
(95 % CI: 0,777 — 0,885) und unterscheidet sich signifikant vom Zufall (p<0,0001). Die
gesamtbetrachtet hochste Flache unter der ROC-Kurve fir hs-cTnT findet sich bei
Patienten mit spinal beginnender ALS und betragt 0,867 (95 % CI: 0,818 — 0,918;
p<0,0001). Gefolgt wird diese vom Phéanotypen bulbar beginnender ALS mit einer AUC
von 0,780 (95% CI: 0,692 — 0,869; p<0,0001). Fur den Phanotypen PLS konnte mit einer
AUC von 0,512 kein signifikanter Unterschied vom Zufall (AUC 0,5) nachgewiesen werden
(p = 0,568). Anders als fur hs-cTnT, zeigt sich fir hs-cTnl weder bei der Diagnosegruppe
ALS noch bei deren Phanotypen eine sich vom Zufall signifikant unterscheidende
diagnostische Gite des Biomarkers hs-cTnl. Folglich ist mittels hs-cTnl keine
diagnostische Abgrenzung der ALS gegeniber NNMK méglich. Neben der Bestimmung
der jeweiligen Gesamtflache unter der ROC-Kurve wurden einzelne Schwellenwerte flr
hs-cTnT analysiert (vgl. Tab. 9). Die untersuchten Grenzwerte umfassen die in der
Literatur angegebene 99te Perzentile einer gesunden Referenzpopulation (14 ng/l) und

die prospektiv festgelegten Grenzwerte 30 ng/l und 50 ng/l. Abb. 5 und Tab. 9



40

veranschaulichen, dass Sensitivitat und Spezifitdt im Sinne eines Trade-Off miteinander
verbunden sind. Ein hoher Schwellenwert geht mit steigender Spezifitdt und einer
Abnahme der Sensitivitat einher. Entgegengesetzt verhalten sich die Sensitivitat und
Spezifitat bei niedrigem Schwellenwert. Obwohl die Mehrheit aller ALS Patienten hs-cTnT
Elevationen deutlich oberhalb des Referenzwertes myokardialer Schadigung aufweist,
besitzt hs-cTnT sowohl fur die Diagnosegruppe ALS als auch deren Ph&notypen die
hdchste diagnostische Wertigkeit bei einem Schwellenwert von 14,0 ng/l (vgl. Tab. 9). Die
zugehdrige Sensitivitat und Spezifitat betragen fur die Diagnosegruppe ALS 63,88 %
beziehungsweise 89,29 % und ergeben einen Youden Index von 0,532. Fir den
Schwellenwert von 14,0 ng/l weisen die ALS Phanotypen bei gleicher Spezifitat (89,29 %)
unterschiedliche Sensitivitdtswerte auf (vgl. Tab. 9). Die Rate richtig-positiver Ergebnisse
betragt fur den Phénotypen spinal beginnender ALS 71,43 %. Somit ergibt sich fur diesen
Phanotypen die hochst gemessene diagnostische Gite des hs-cTnT mit einem Youden
Index von 0,607. Fur den Phanotypen bulbdr beginneder ALS und PLS betragt die
Sensitivitat beim Schwellenwert von 14,0 ng/l lediglich 48,94 % beziehungsweise 16,67
% (vgl. Tab. 9).
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Abb. 5: ROC-Kurven der Serumkonzentrationen von hs-cTnT (Blau) und hs-cTnl (Grau)
zur diagnostischen Abgrenzung der ALS und ihrer Phanotypen gegentber NNMK (AUC
= Flache unterhalb der Kurve; p = Signifikanzwert; TPR = Richtig-Positiv-Rate; FPR =
Falsch-Positiv-Rate)



42

Tab. 8: Flachenbestimmung der ROC-Kurven von hs-cTnT und hs-cTnl zur
diagnostischen Abgrenzung der ALS und ihrer Phanotypen gegeniber NNMK (AUC =
Flache unterhalb der ROC-Kurve; Cl = Konfidenzintervall; p = Signifikanzwert)

hs-cTnT hs-cTnl
Kontrollgruppe
AS AUC 95% Cl p AUC 95% Cl p
ALS - Gesamt 0,831 | 0,777-0,885 | <0,0001 0,544 | 0,454-0635 | 0,305
ALS — Spinaler 0,867 | 0,818—0,918 | <0,0001 0573 | 0,483-0,664 | 0,100
Beginn
ALS — Bulbérer 0,780 | 0,692-0,869 | <0,0001 0,504 | 0,392-0,616 | 0,945
Beginn
PLS 0512 | 0,319-0,704 | 0,897 0,568 | 0,414-0722 | 0,464

Tab. 9: Sensitivitat, Spezifitat und Youden Index verschiedener Schwellenwerte von hs-
cTnT zur Abgrenzung gegentber NNMK

Kontrollgruppe hs-cTnT

o e o
NNMK Schwellenwert Sensitivitat (%) Spezifitat (%) Youden Index
>14 ng/l 63,88 89,29 0,532*
ALS - Gesamt >30 ng/l 31,28 98,21 0,295
>50 ng/l 16,30 100,00 0,163
>14 ng/l 71,43 89,29 0,607*
ALS — Spinaler | S5 o 36,31 98,21 0,345
Beginn
>50 ng/l 20,83 100,00 0,208
>14 ng/l 48,94 89,29 0,382*
ALS Bulbarer >30 ng/| 19,15 98,21 0,174
Beginn
>50 ng/l 4,26 100,00 0,043
>14 ng/l 16,67 89,29 0,060
PLS >30 ng/l 0,00 98,21 -0,020
>50 ng/l n.a. n.a. n.a.

* max. erreichbarer Youden Index
n.a. = keine Angabe
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Die Untersuchung der diagnostischen Gute kardialer Troponinisoformen zur Abgrenzung
der ALS und deren Phénotypen gegenuber anderer NME zeigt eine ahnliche Divergenz
der Testgute zwischen hs-cTnT und hs-cTnl (vgl. Abb. 6 und Tab. 10). Mittels hs-cTnl ist
die diagnostische Unterscheidung zwischen ALS und anderen NME nicht méglich. Fir die
Diagnosegruppe ALS sowie deren Ph&notyp spinal beginnender ALS konnte eine
signifikante Vorhersagegenauigkeit des hs-cTnT Wertes fur das Vorliegen der Erkrankung
nachgewiesen werden. Die entsprechenden AUC betragen 0,673 (95 % CI: 0,592 — 0,754,
p=0,0002) beziehungsweise 0,723 (95 % CI: 0,643 — 0,803; p<0,0001). Die ROC-Kurven
der Phanotypen bulbar beginnender ALS (AUC = 0,586; p=0,155) und PLS (AUC = 0,663,
p=0,095) unterscheiden sich wiederum nicht vom Zufall. Zusammenfassend ermdglicht
hs-cTnT gegenuber NNMK eine valide Vorhersage fir das Vorliegen eine ALS. Ein
signifikanter Nutzen von hs-cTnT zur diagnostischen Abgrenzung gegeniuber anderen
NME konnte primar fur den Phanotypen spinal beginnender ALS nachgewiesen werden.
Hs-cTnl besitzt fur die ALS keine diagnostische Wertigkeit, weder zur Abgrenzung

gegentiber NNMK, noch zur Abgrenzung gegentber anderen NME.

Tab. 10: Flachenbestimmung der ROC-Kurven von hs-cTnT und hs-cTnl zur
diagnostischen Abgrenzung der ALS und ihrer Phanotypen gegeniber NME (AUC =
Flache unter der Kurve; Cl = Konfidenzintervall; p = Signifikanzwert)

hs-cTnT hs-cTnl
Kontrollgruppe
e AUC 95% Cl p AUC 95% Cl p
ALS - Gesamt 0,673 | 0592 —0,754 | 0,0002 0,504 | 0,414 —0,5596 | 0,920
AL ST 0723 | 0,643 —0,803 | <0,0001 0,540 | 0448 —0,633 | 0,404
Beginn
LS Sl e 0,586 | 0,469 —0,702 | 0,155 0,556 | 0438 —0,674 | 0,353
Beginn
PLS 0,663 | 0485-0841 | 0,095 0,632 | 0,467 —0,798 | 0,161
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Abb. 6: ROC-Kurven der Serumkonzentrationen von hs-cTnT (Blau) und hs-cTnl (Grau)
zur diagnostischen Abgrenzung der ALS gegeniber anderen NME (AUC = Flache
unterhalb der Kurve; TPR = Richtig-Positiv-Rate; FPR = Falsch-Positiv-Rate)
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3.2.3 Zusammenhang zwischen hs-cTnT Serumkonzentration und klinischen
Parametern

Verschiedene klinische Parameter geben Auskunft Giber die Schwere und Progression der
ALS Erkrankung. Mittels Rangkorrelation nach Spearman wurde ein mdoglicher
ungerichteter Zusammenhang zwischen diesen und der Serumkonzentration von hs-cTn
analysiert. Die Vorhersagbarkeit der abhangigen Variable hs-cTn durch einen jeweiligen
Pradiktor wurden mittels linearer Regression ermittelt. Je naher die Wertepaare der
Variablen an der Regressionsgeraden liegen, desto hoher ist die Vorhersagekraft der
unabhangigen Variable. Sie wird durch das BestimmtheitsmaR R? beschrieben. Betragt
R? 1 so besteht ein perfekter linearen Zusammenhang. Ab einem Wert von R? > 0,05 wird

ein linearer Zusammenhang zwischen Pradiktor und Kriterium angenommen.

Zunachst wird der Zusammenhang zwischen hs-cTnT und ALS-FRSr versus dessen
Doménen betrachtet. Im Falle der Diagnosegruppe ALS besteht ein signifikant
gegenlaufiger Zusammenhang zwischen dem Gesamtpunktwert des ALS-FRS und der
Serumkonzentration von hs-cTnT (r = -0,404; p<0,0001) (vgl. Tab. 11). Demnach gehen
hohere Gesamtpunktwerte des ALS-FRSr mit niedrigeren Serumkonzentrationen von hs-
cTnT einher und umgekehrt. In Abb. 7 ist die zugehoérige Regressionsgerade dargestellt.
Demzufolge werden 12 % der Varianz der Serumkonzentration von hs-cTnT durch den
Gesamtpunktwert des ALS-FRSr erklart. Ein signifikant negativer Zusammenhang
zwischen hs-cTnT und Gesamtscore konnte zudem fur die Phanotypen spinal beginnende
(r =-0,434; p<0,0001) und bulbar beginnende ALS (r = - 0,542; p=0,0002) nachgewiesen
werden. Der Phanotyp PLS zeigt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Serumkonzentration von hs-cTnT und dem ALS-FRSr Gesamtscore (p=0,298).
Hinsichtlich der Doménen des ALS-FRSr korreliert die Serumkonzentration von hs-cTnT
der Diagnosegruppe ALS und die der Phanotypen spinal und bulbar beginnender ALS
signifikant mit dem Punktwert in den Bereichen Feinmotorik, Grobmotorik und Respiration
(vgl. Tab. 11). Eine signifikant schwache Korrelation der Bulbarfunktion des ALS-FRSr mit
der Serumkonzentration von hs-cTnT konnte lediglich fir den Phanotypen spinal
beginnende ALS nachgewiesen werden (r = -0,208; p<0,0001). Fir das ALS
Gesamtkollektiv, den Phanotypen bulbar beginnende ALS und PLS zeigt sich kein
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Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von hs-cTnT und der Doméne
Bulbarfunktion. Die Frage, ob es einen Zusammenhang zwischen der
Serumkonzentration von hs-cTnl und dem ALS-FRSr beziehungsweise dessen Domanen

gebe muss sowohl fir das ALS Gesamtkollektiv als auch die ALS Phanotypen verneint
werden (p>0,05).

ALS - Gesamt ALS - Spinaler Beginn

300 - — -1,501"x + 79,12 300 - — -1,851*x + 96,21
- . 95% Cl

95% ClI

200~ :

s-cTnT(ng/l)
hs-cTnT(ng/l)

100 - . .

ALS-FRSr ALS-FRSr

ALS - Bulbarer Beginn PLS

300 - e -0,936*x + 47,65 300 - e 0,649%x + 27,76
- 95% ClI - 95% CI

hs-cTnT(ng/l)
hs-cTnT(ng/l)

ALS-FRSr ALS-FRSr

Abb. 7: Zusammenhangsanalyse zwischen hs-cTnT und ALS-FRSr Gesamtscore (blaue
Gerade = Regressionsgerade; graue Flache = 95 %-Konfidenzintervall der
Regressionsgeraden)
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Tab. 11: Zusammenhangsanalyse der Serumkonzentration von hs-cTnT und dem ALS-
FRSr (r = Korrelationskoeffizient; p = Signifikanzwert; R? = Bestimmtheitsmaf; signifikante
Ergebnisse sind fettgedruckt)

Zusammenhang zwischen hscTnT und ALS- . R2
FRSr P
ALS - Gesamt 0,403 <0,0001 0,119
ALS - Spinaler Beginn 0,434 <0,0001 0,143
Gesamtscore
ALS - Bulbarer Beginn 0,542 0,0002 0,365
PLS -0,344 0,298 0,424
ALS - Gesamt -0,051 0,463 7,75*104
ALS - Spinaler Beginn 0,208 0,010 0,026
Bulbarfunktion
ALS - Bulbarer Beginn -0,248 0,108 0,095
PLS 0,347 0,294 0,423
ALS - Gesamt 0,346 <0,0001 0,124
ALS - Spinaler Beginn 0,282 0,0004 0,103
Feinmotorik
ALS - Bulbarer Beginn 0,490 0,0009 0,335
PLS -0,371 0,255 0,444
ALS - Gesamt 0,398 <0,0001 0,111
ALS - Spinaler Beginn 0,418 <0,0001 0,119
Grobmotorik
ALS - Bulbarer Beginn 0,507 0,0005 0,330
PLS -0,508 0,114 0,401
ALS - Gesamt 0,295 <0,0001 0,122
ALS - Spinaler Beginn 0,317 <0,0001 0,152
Respiration
ALS - Bulbarer Beginn 0,470 0,002 0,183
PLS -0,333 0,309 0,140
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Zum Zeitpunkt der ersten Messung nach Erkrankungsbeginn wurde wie bereits in Tab. 4
aufgefuhrt, der BMI aller ALS Patienten erhoben. Die Rangkorrelationsanalyse nach
Spearman zeigt, dass zu diesem Zeitpunkt kein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Serumkonzentration von hs-cTnT und dem BMI besteht (vgl. Abb. 8). Selbiges gilt fur
einen moglichen Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von hs-cTnl und dem
BMI.

ALS - Gesamt
300 ] — -0,237*x + 3543 r P R2
95% CI

= . ALS - Gesamt 0,009 0,897 0,0007
S 200

= E

= ALS - Spinaler Beginn | -0,008 0,926 0,001
5 |

2 100+ * ., .. ALS - Bulbarer Beginn | -0,088 0,589 0,064

- PLS 0,312 0,323 0,175
I 1

BMI(kg/m2)

Abb. 8: Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von hs-cTnT (ng/l) und dem

BMI (kg/m?) (r = Korrelationskoeffizient; p = Signifikanzwert; R? = Bestimmtheitsmaf)

3.3 Bestimmung kardialer Troponinisoformen im Krankheitsverlauf

3.3.1 Anderung der Serumkonzentrationen kardialer Troponinisoformen tber die Zeit

Im Rahmen der ambulanten und stationaren Regelversorgung erfolgten neben der
initialen Bestimmung von hs-cTnT und hs-cTnl nach Erkrankungsbeginn weitere
Messungen beider Troponinisoformen im Krankheitsverlauf. Aufgrund interindividuell
abweichender ZeitrAume zwischen den entsprechenden Arztkontakten werden
Anderungen der Serumkonzentration durch den Bezug auf einen definierten Zeitraum
(Quartal) normalisiert. Dabei werden jeweils die erste und letzte verfigbare Messung
berticksichtigt. In Abb. 9 sind die entsprechenden Anderungen der Serumkonzentration
von hs-cTn pro Quartal (ng/l) fuir die Diagnosegruppe ALS und deren Ph&notypen
dargestellt. Tab. 12 enthalt eine Ubersicht der entsprechenden Lage- und
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Streuungsmalle. Die Mehrheit der Datenpunkte der ALS Patienten versus deren
Phanotypen spinal und bulb&r beginnender ALS liegen oberhalb der hypothetischen
Anderung von Null. Die Serumkonzentration von hs-cTnT steigt bei der Diagnosegruppe
ALS um durchschnittlich 4,791(+ 9,783) ng/l pro Quartal an, wobei der Anstieg bei
spinalem Beginn grof3er als bei bulbar beginnender ALS ist (vgl. Tab. 12). Auffallend ist
die breite Streuung der Daten, insbesondere bei dem Phanotypen spinal beginnender
ALS. Fur die Diagnosegruppe ALS und die beiden Phanotypen unterscheidet sich der
Anstieg signifikant von einer hypothetisch konstanten Serumkonzentration (p<0,0001).
Fur den Phanotypen PLS konnte keine signifikante Anderung der Serumkonzentration
von hs-cTnT Uber die Zeit nachgewiesen werden (vgl. Abb. 9 und Tab. 12). Bei
Betrachtung der Anderung von hs-cTnl tiber die Zeit sind sowohl bei der Diagnosegruppe
ALS als auch deren Phanotypen nur marginale Anderungen zu beobachten (vgl. Abb. 9
und Tab. 12).

Tab. 12: Lage und StreuungsmafRe der Anderung von hs-cTn (ber die Zeit

ALS — Spinaler ALS — Bulbarer

Ahs-cTn (ng/l) / Quartal ALS - Gesamt Beginn Beginn PLS
n 141 100 30 11
m 4,791 5,435 4,189 -0,577
hs-cTnT SD 9,783 11,110 5,259 1,203
p <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,218
m -0,351 -0,725 0,981 -0,344
hs-cTnl SD 5,021 5,050 5,715 0,965
p 0,030 0,043 0,859 0,160

p = Signifikanzwert des Wilcoxon Signed Rank Test (A =0)
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Abb. 9: Anderung der Serumkonzentration von hochsensitivem kardialen Troponin T und
| Uber die Zeit (Ahs-cTn (ng/l) / Quartal) (Mittelwert und Standardabweichung)

3.3.2 Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration kardialer Troponinisoformen

und der Erkrankungsdauer

Mittels Rangkorrelation nach Spearman wurde ein mdglicher Zusammenhang zwischen
der Serumkonzentration kardialer Troponinisoformen (ng/l) und der Erkrankungsdauer
(Jahren) von ALS Patienten untersucht. Fur hs-cTnl konnte weder fiir die Diagnosegruppe
ALS noch deren Phéanotypen ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der
Erkrankungsdauer nachgewiesen werden (p>0,05). Im Fall spinal beginnender ALS
korreliert die Serumkonzentration von hs-cTnT signifikant positiv.  mit der
Erkrankungsdauer (r = 0,381; p<0,0001) (vgl. Abb. 10). Demnach geht eine langere
Erkrankungsdauer mit hoheren Serumkonzentrationen von hs-cTnT einher und
umgekehrt. Fir die Phanotypen bulbar beginnende ALS (p=0,999) und PLS (p=0,323)
konnte hingegen kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration

von hs-cTnT und der Erkrankungsdauer nachgewiesen werden.
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ALS-Gesamt
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Erkrankungsdauer (Jahren)

Abb. 10: Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von hs-cTnT (ng/l) und der
Erkrankungsdauer (Jahren) (r = Korrelationskoeffizient; p = Signifikanzwert; R? =
Bestimmtheitsmald)

3.3.3 Uberlebenszeitanalyse

Im Rahmen der Studie wurden die Uberlebensdaten aller ALS Patienten erfasst. Zur
Uberlebenszeitanalyse der Patienten mit elevierten versus normwertigen
Serumkonzentrationen von hs-cTnT wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt. Berlicksichtigt
wird jeweils die jingste Bestimmung vor dem Sterbedatum versus vor Ende des
Beobachtungszeitraumes. Bei jenen Individuen bei denen das Ereignis (Tod) bis zum
Ende des Beobachtungszeit ausbleibt, liegt eine zensierte Beobachtung im Sinne einer
Mindestliberlebenszeit vor. Es sei erwahnt, dass kongruent zu Abb. 4 Uber 95% der
Patienten mit elevierten hs-cTnT normwertige Konzentrationen von hs-cTnl aufweisen. In
Abb. 11 sind die Uberlebenszeitkurven der Phanotypen spinal und bulbar beginnender
ALS abgebildet. Fir den Phanotypen PLS kdnnen aufgrund der im Vergleich zum
Krankheitsverlauf kurzen Beobachtungszeit keine Aussagen Uber dessen bedingten
Uberlebenswahrscheinlichkeiten getroffen werden. Sowohl fiir den Phanotypen spinal als
auch bulbar beginnende ALS verlauft die Uberlebenskurve der Patienten mit eleviertem
hs-cTnT wéhrend des gesamten Zeitraums unterhalb derer bei normwertigem hs-cTnT.
Dies lasst auf eine niedrigere Uberlebensrate und somit auf ein hoheres Todesfallsrisiko
der Patienten mit eleviertem hs-cTnT schlieRen. Nach Long-Rank-Test besteht ein
statistisch  signifikanter Unterschied in der bedingten Uberlebenswahrscheinlichkeit

zwischen Patienten mit eleviertem und normwertigen Serumkonzentrationen von hs-cTnT
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(pspinater Beginn=0,003; Poulbarer Beginn=0,037). Die Effektschatzung nach dem Proportional-
Hazard-Modell ergibt fir Patienten mit eleviertem Troponin T eine Hazard Ratio von 3,629
(95 % CI: 1,535-8,580). beziehungsweise 3,378 (95 % CI: 1,072-10,65) (vgl.Abb. 11).
Demnach ist das Sterberisiko fur Patienten mit elevierten hs-cTnT 3,6- beziehungsweise

3,4-mal hoher als das derer mit normwertigem hs-cTnT.
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Abb. 11: Kaplan-Meier Uberlebenszeitkurven fur Patienten spinal und bulb&r beginnender
ALS mit einer zuletzt gemessenen hs-cTnT Serumkonzentration >14ng/l
beziehungsweise <14ng/l (p = Signifikanzwert des Long-Rank-Test)
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4. Diskussion

Bei der zum Formenkreis der Motoneuronerkrankungen gehdrende ALS handelt es sich
um eine Multisystemerkrankung mit vorwiegender Degeneration des motorischen
Nervensystems (van Es et al.,, 2020). Trotz wachsender neuropathologischer,
bildgebender, genetischer und klinischer Erkenntnisse verbleibt die ALS eine primar
klinische Diagnose mit begrenzten krankheitsmodifizierenden und fehlenden kurativen
Therapieoptionen. Wissenschaftler fordern die Etablierung valider Biomarker in Studien
und medizinischer Regelversorgung um Diagnose, Patientenstratifizierung und die
Entwicklung mdglicher Therapien nachhaltig zu verbessern (Verber et al., 2019).

Troponine sind myofibrillare Strukturproteine der quergestreiften Muskulatur, wobei in
Kardiomyozyten (cTn), schnellen (fsTn) und langsamen Skelettmuskelfasern (ssTn)
distinkte genetisch determinierte Isoformen exprimiert werden. Dabei sind akute
Erhéhungen der Troponinisoformen cTnT und cTnl sensitive Marker kardialer Schadigung
und Schlusselelement in der diagnostischen Abklarung des Akuten Koronarsyndroms.
Neben einem MI gehen verschiedene kardiale und extrakardiale Pathologien mit akuten
wie auch chronischen Elevationen kardialer Troponinisoformen einher (Park et al., 2017;
McCarthy et al., 2019). In der Literatur finden sich unabhangige Fallberichte zu ALS-
assoziierten chronischen Elevationen von cTnT bei normwertigen Serumkonzentrationen
von cTnl (Graziani et al., 2015; Hof et al., 2013; Von Lueder et al., 2011; Mach et al.,
2015). Dies fuhrt zu der Frage, nach einer grundlegend alterierten Expression kardialer
Troponinisoformen sowohl bei ALS als auch anderen NME. Bei den beiden bislang einzig
existenten Studien zu ALS assoziierten Erhdéhungen von cTnT erfolgt bei den
Studienteilnehmern (n1=80, n2=22) keine systematische Bestimmung von cTnl. Zum
Ausschluss einer potentiell kausalen Myokardischamie wurden in beiden Studien
vornehmlich anamnestische Angaben, klinische Untersuchungen und EKG Befunde
berlcksichtigt (Casmiro und Graziani, 2017; Mach et al., 2016). Die Europaische
Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) weist in der zuletzt 2018 veroffentlichten Fourth
Universal Definition of Myokardial Infarction explizit darauf hin, dass cTnT sowohl im
Rahmen kardialer als auch extrakardialer Pathologien akut respektive chronisch eleviert
sein kbnne. Dahingegen sei cTnl ausschliel3lich bei myokardialer Gewebeschéadigung im

Serum erhoéht (Thygesen et al., 2018). Die sichere Abgrenzung einer Myokardschadigung
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gegenuber anderen ebenfalls zu Troponin T Elevation fuhrenden Pathologien erfordert
somit die gleichzeitige Bestimmung beider kardialer Troponinisoformen und deren Kinetik
im zeitlichen Verlauf. Folglich vermag keine der oben genannten Studien den objektiven
Ausschluss subklinischer und somit potentiell kausaler Myokardbeteiligungen der
beobachteten cTnT Elevationen. Die vorliegende Studie ist die erste systematische
Untersuchung potentiell chronischer Verdnderungen der Serumkonzentration von hs-
cTnT und hs-cTnl in Zusammenhang mit ALS. Zu diesem Zweck wurden Patienten der
ambulanten und stationdren Regelversorgung (n=329) untersucht. Die Altersstruktur der
betrachteten ALS Kohorte (n=227) ist sowohl fur die Falle klassische ALS als auch die
Primarer Lateralsklerose koharent zu den Angaben in der Fachliteratur. Zudem zeigt sich
eine in der Literatur beschriebene marginale Pradominanz des méannlichen Geschlechtes
(Van Es et al., 2017). Ubereinstimmend mit vergleichbaren epidemiologischen Studien
wie der Registerstudie Schwaben bilden vornehmlich die bulbare und spinale Region den
Ort klinischer Erstmanifestation. Im Grolf3teil der Falle besteht das klinische Bild einer
klassischen ALS mit gleichsamer Affektion des ersten (UMN) und zweiten Motoneurons
(LMN). Nur eine geringe Anzahl der untersuchten Patienten (5,3 %) erfullt die
Diagnosekriterien einer Primaren Lateralsklerose (vgl. Rosenbohm et al., 2017). Ein
durchschnittlicher ALS-FRSr Gesamtscore von 33+12, signifikant niedrigere Punktwerte
der Phéanotypen in den entsprechenden Domé&nen des ALS-FRSr, eine geringe
Beeintrachtigung der Respiration und das Vorliegen von Normal- bis Ubergewicht
sprechen flr eine erhaltene Differenzierbarkeit der klinisch definierten Phanotypen und
einen frihen bis mittleren Zeitpunkt im Krankheitsverlauf. Unter Zusammenschau der
Basischarakteristika handelt es sich um ein fur die ALS reprasentatives Studienkollektiv.
Die in die Studie mit eingeschlossenen ALS-Mimics umfassen eine Gruppe heterogener
Krankheitsentitdten mit entsprechend unterschiedlichem Alter bei Erkrankungsbeginn und
Krankheitsprogression (Hansel et al., 2018). Dies erklart die bei dem Vergleichskollektiv
anderer NME zu beobachtende breite Streuung von Alter und Erkrankungsdauer. Die
Bestimmung von hs-cTnT und hs-cTnl im Serum stellt ein im klinischen Alltag breit
verflgbares, relativ kostengtinstiges und gegenuber der Bestimmung zerebrospinaler
Biomarker vergleichbar gering invasives Verfahren dar (Zachoval et al., 2020). Um die
Gute eines Biomarkers zu evaluieren mussen die Limitationen des angewendeten

Analyseverfahren bekannt sein, SOPs angewendet werden und eine Retest Reliabilitat
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gegeben sein (Verber et al.,, 2019). Die angewendeten hochsensitiven Antikorper
Verfahren der Firma Beckmann Coulter (hs-cTnl) und Roche (hs-cTnT) weisen eine hohe
analytische Sensitivitdit und relative Unempfindlichkeit gegenuber Interferenzen
heterophiler Antikérper auf (Boeddinghaus et al., 2019). Sowohl Probenentnahme als
auch -verarbeitung erfolgten zur Minimierung praanalytische und analytischer Fehler stets
unter standardisiertem Vorgehen (SOP). Zu Beginn der Studie durchgefiihrte
Kontrollmessungen im Zentrallabor des UKB bestatigen die Reproduzierbarkeit und die
Reliabilitdt der im Labor Volkmann bestimmten Serumkonzentrationen.

Im Rahmen dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Mehrheit aller ALS Patienten
bereits zu Beginn der Erkrankung chronisch isolierte Elevationen von hs-cTnT aufweisen.
Zum Zeitpunkt der ersten Messung nach Symptombeginn liegt bei 64 % der 227
untersuchten ALS Patienten die hs-cTnT Serumkonzentration oberhalb des
Referenzwertes myokardialer Schadigung (14,0ng/l). Die zugehorige durchschnittliche
Serumkonzentration betragt 30,04 + 36,12ng/l und liegt signifikant oberhalb derer bei
NNMK (m=7,60; p<0,0001) als auch oberhalb derer bei anderer NME (m=15,51ng/l;
p=0,001). Bei Letzteren zeigen sich in 12 % (NNMK) respektive 35 % (andere NME) der
Falle isolierte hs-cTnT Elevationen oberhalb des Schwellenwertes myokardialer
Schadigung. Diese Beobachtungen sind kongruent zu den Untersuchungsergebnissen
von Mach und Kollegen, welche unter Vorbehalt der fehlenden Bestimmung von hs-cTnl,
in 68 % der untersuchten ALS Patienten und 5 % der Kontrollgruppe chronische
Elevationen von hs-cTnT beschreiben (Mach et al., 2016). Handle es sich bei den
beobachteten Elevationen von hs-cTnT um Falle subklinischer Myokardischamien, ware
eine gleichsinnige Erhdhung der gewebespezifischen Isoform hs-cTnl ( >17,5 ng/l) zu
erwarten (Schmid et al., 2018; Thygesen et al., 2018). Tatsachlich liegt jedoch bei Uber
95 % der ALS Patienten mit eleviertem hs-cTnT eine normwertige Serumkonzentration
von hs-cTnl vor. Selbiges qilt fir die Gruppe anderer NME (96 %). Untersuchungen
primarer und symptomatischer Myopathien beschreiben eine dhnliche Diskonkordanz der
Serumkonzentration beider Troponinisoformen und legen Ubereinstimmend mit den
Untersuchungsergebnissen dieser Studie nahe, dass dies ein diverse neuromuskulare
Erkrankungen betreffendes Phanomen darstellt (Rittoo et al., 2014; Schmid et al., 2018).
Neben einer zu falsch positiven Ergebnissen filhrenden Kreuzreaktivitdt und einer

subklinische Myokardbeteiligung wird die Reexpression von fetalem cTnT in intakter, de-
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und regenerierender Skelettmuskulatur diskutiert (Mair et al., 2018; Rittoo et al., 2014;
Schmid et al., 2018; Welsh et al., 2019; Wens et al., 2016). Unabhangige Studien der
angewendeten Antikdrper der Firma Beckmann Coulter (hs-cTnl) und Roche (hs-cTnT)
zeigen keine signifikante zu falsch positiven Ergebnissen fuhrende Kreuzreaktivitat,
weder mit anderen Troponinisoformen, Fibrinogen, Myosin, Myoglobin, Tropomyosin
noch mit CK-MB (Boeddinghaus et al., 2019; Christenson et al., 2020). Die Hypothese
einer zu falsch positiven Ergebnissen fihrenden Kreuzreaktivitat und die Hypothese einer
subklinisch kardialen Beteiligung im Rahmen ALS stehen somit im Widerspruch zu den
Ergebnissen dieser Studie. Im Gegensatz zu cTnl wird cTnT wahrend der Fetogenese
sowohl im Myokard als auch in der quergestreiften Skelettmuskulatur gebildet (Anderson
et al., 1991; Bodor et al., 1995). Studien zeigen gewisse Uberschneidungen zwischen
embryonaler Myogenese und der Regeneration von Skelettmuskulatur (Chargé und
Rudnicki, 2004). In der Vergangenheit wurde cTnT mittels immunohistochemischer
Verfahren bereits in regenerierender Skelettmuskulatur nachgewiesen. Bei gleichzeitig
fehlendem Nachweis von cTnl wurde dies als Hinweis auf die Reexpression der fetalen
Isoform gewertet (Bodor et al., 1995; Bodor et al., 1997; Jaffe et al., 2011). Die genaue
Pathophysiologie der beobachteten Diskonkordanz von hs-cTnT und hs-cTnl konnte bis
dato jedoch nicht abschlieRend geklart werden (Giannitsis et al., 2019). Insgesamt
indizieren die Daten dieser Studie, dass die Expression von ¢cTnT in Zusammenhang mit
ALS sowie anderen NME grundlegend verandert zu sein scheint. Die Diskonkordanz
zwischen hs-cTnT und hs-cTnl legt nahe, dass die beobachteten Elevationen von hs-cTnT
nicht kardialen Ursprunges sind. Die Klarung von Atiologie und Pathophysiologie der
beobachteten isolierten hs-cTnT Elevationen erfordern jedoch die zukinftige
systematische und simultane molekularbiologische Untersuchung von Skelettmuskulatur
und Myokard im Rahmen randomisiert kontrollierter Studien. Als potentieller Marker
neuromuskulérer Schéadigung gilt es zu prufen, ob die hs-cTnT Serumkonzentration
Informationen fir Diagnose, Prognose und gegebenenfalls Pradiktion der ALS
Erkrankung innehdalt. Ein valider diagnostischer, prognostischer beziehungsweise
pradiktiver Biomarker vermag es sowohl lang Uberdauernde Eigenschaften als auch
Zustandsanderungen abzubilden (Atkinson et al., 2001). Definierendes Charakteristikum
der ALS ist die progrediente Degenration des ersten und zweiten Motoneurons.

Gleichwohl besteht ein Dbreites Spektrum klinischer Manifestationen und
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Krankheitsprogression (Grad et al., 2017). Casmiro und Graziani postulieren eine
Unabhangigkeit der beobachteten chronischen hs-cTnT Elevationen vom Klinischen
Phanotyp der ALS (Casmiro und Graziani, 2017). Die Ergebnisse dieser Studie
widerlegen diese Aussage. Sie zeigen eine signifikante Divergenz der
Serumkonzentrationen von hs-cTnT zwischen den klinisch definierten Phanotypen spinal
beginnende ALS, bulbar beginnende ALS und PLS. Wahrend 72 % der Patienten mit
spinal beginnende ALS bereits zu Beginn der Erkrankung eine isolierte Elevation von hs-
cTnT aufweisen, betragt der entsprechende Anteil bei bulbar beginnender ALS nur 49 %.
Es gilt zu beachten, dass die Subgruppe bulbar beginnender ALS bei klinisch nicht
zweifelsfreier Differenzierbarkeit zwischen bulbarer (LMN) und pseudobulbérer (UMN)
Symptomatik, mogliche Falle primar kortikobulbarer Affektion beinhaltet. Félle isolierter
Affektion des ersten Motoneurons im Sinne einer Priméren Lateralsklerose zeigen
vornehmlich normwertige Serumkonzentrationen der kardialen Troponinisoform hs-cTnT.
Die mittlere Serumkonzentration von hs-cTnT betragt bei spinalem Erkrankungsbeginn
35,04ng/l und liegt signifikant oberhalb derer bei bulbér beginnender ALS (m=17,81ng/l;
p=0,02) als auch derer in Fallen Primarer Lateralsklerose (m=7,90ng/l; p=0,0001).
Hinsichtlich der Lage- und Streuungsmalie der hs-cTnT Serumkonzentrationen zeigt sich
vor allem fur den Phanotypen spinal beginnende ALS eine grofRe Varianz. Diese ist
vermutlich  Ausdruck der Heterogenitat dieser Subgruppe mit interindividuell
unterschiedlichen Paresemustern respektive abweichender Krankheitsprogression
(Proudfoot et al.,, 2016). Untersuchungen auf das Vorliegen logarithmischer
Normalverteilung und die Transformation der Rohdaten durch Logarithmieren deuten
darauf hin, dass diese Streuung im Sinne eines statistischen Rauschens zu werten ist.
Insgesamt konnte dennoch gezeigt werden, dass hs-cTnT zu Beginn der Erkrankung ein
valider Biomarker zur Unterscheidung der klinisch definierten Phanotypen PLS, spinal und
bulbéar beginnende ALS darstellt. Die Untersuchungen zeigen, dass ein bulbarer
Erkrankungsbeginn mit niedrigeren hs-cTnT Serumkonzentrationen einhergeht als ein
spinaler Erkrankungsbeginn und dass Falle isolierter Affektion des ersten Motoneurons
mit normwertigen Serumkonzentrationen von hs-cTnT vergesellschaftet sind. Anders als
hs-cTnT ist hs-cTnl unabhangig vom klinischen Phanotyp der ALS, ist in Gber 95 % der
Falle normwertig und erlaubt daher keine Differenzierung selbiger.
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Die ALS ist eine klinische Diagnose, wobei die urspriinglich zu Studienzwecken von der
World Federation of Neurology verabschiedeten El-Escorial Kriterien, beziehungsweise
deren Novellierungen, den entsprechenden international anerkannten Diagnosestandard
darstellen (Brooks 1994; Brooks et al. 2000; de Carvalho et al. 2008; A. Ludolph et al.
2015). Bis dato dienen apparative und laborchemische Basis- sowie Zusatzdiagnostik
vornehmlich dem Ausschluss moglicher Differentialdiagnosen. Die Regelversorgung von
ALS Patienten zeigt jedoch, dass viele der Betroffenen die oben genannten
Diagnosekriterien initial nicht erfillen. Durchschnittlich besteht eine 12-monatigen Latenz
zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung. Zudem werden die verschiedenen
Phanotypen der ALS unzureichend erfasst. Wissenschaftler fordern daher die
Implementierung valider Biomarker, um bei Kklinisch begrindetem Verdacht die
Diagnosestellung einer ALS zu erleichtern, frihzeitige Patientenstratifizierung zu
ermoglichen und einen raschen Therapiebeginn beziehungsweise Studieneinschluss zu
gewabhrleisten (Shefner et al., 2020; Verber et al.,, 2019). Der Nachweis signifikant
chronisch isolierter hs-cTnT Elevationen in der Mehrheit der Falle ALS fuhrt unweigerlich
zu der Frage nach dessen Eignung als diagnostischer Biomarker. Wahrend fur hs-cTnl
keinerlei diagnostische Information (AUC = 0,5) nachgewiesen werden konnte, erméglicht
hs-cTnT bei klinisch begriindetem Verdacht eine valide diagnostischen Abgrenzung der
ALS (AUC=0,831, p<0,0001) beziehungsweise deren Phéanotypen spinal (AUC=0,867;
p<0,0001) und bulbar (AUC=0,78; p<0,0001) beginnender ALS gegeniiber NNMK.
Dariiber hinaus erlaubt hs-cTnT eine Abgrenzung der ALS gegenlber anderen NME
(AUCaLs-Gesamt = 0,673; p = 0,0002), wobei die entsprechende diskriminierende
Eigenschaft etwas geringer ist. Im Falle einer isolierten Affektion des ersten Motoneurons
erlauben weder hs-cTnl noch hs-cTnT eine diagnostische Abgrenzung gegentiber NNMK
oder anderen NME (p>0,05). Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass zwei in
weiten Teilen homologe Proteine eine sehr unterschiedliche Aussagekraft fur die
Diagnosestellung der ALS beziehungsweise deren Phanotypen spinal und bulbar
beginnende ALS besitzen. Obgleich hs-cTnT nicht ALS-spezifisch ist, besitzen die
Untersuchungsergebnisse dieser Studie hohe Relevanz sowohl fur studiengebundene
Zwecke als auch die Betreuung von ALS Patienten im Rahmen der medizinischen
Regelversorgung. Verber et al. weisen darauf hin, dass der komplementére Einsatz

verschiedener Biomarker notwendig sei, um die ALS als Multisystemerkrankung ganzlich
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zu erfassen (Verber et al., 2019). Die gemeinsame Bestimmung von hs-cTnT als Marker
neuromuskularer Schadigung und Neurofilamenten als Marker neuroaxonalen Schadens
konnte beispielsweise die Diskriminierung zwischen ALS und deren Differentialdiagnosen
(ALS-Mimics) in frihen Krankheitsstadien erleichtern (Verde et al., 2019; Weydt et al.,
2016). Darlber hinaus erscheint die Reevaluierung von hs-cTnT Serumkonzentrationen
bei ALS Patienten mit dem vermeidlich laborchemischen Nachweis einer akuten
Myokardischamie notwendig. Der international einheitliche Schwellenwert myokardialer
Schadigung von hs-cTnT (14,0 ng/l) wurde anhand der 99ten Perzentile eines gesunden
Referenzkollektivs definiert. Ahnlich der Forderung nach geschlechts- und
altersspezifischen Schwellenwerten kardialer Troponinisoformen stellt sich die Frage
nach ALS- spezifischen Referenzwerten in der laborchemischen Abklarung des akuten
MI. Auch wenn fur den Schwellenwert von 14,0 ng/l sowohl fiir die Diagnosegruppe ALS
(0,532; Sensitivitat 63,88 %, Spezifitdt 89,29%) als auch deren Phanotypen spinal (0,607;
Sensitivitat 71,43 %; Spezifitat 89,29%) und bulbar beginnende ALS (0,382; Sensitivitat
48,94 %; Spezifitat 89,29 %) der héchste Youden Index nachgewiesen wurde, sollte ein
Schwellenwert grundsatzlich nicht Gber die Kriterien der maximalen diagnostischen Giite
definiert werden. Es handelt sich primar um eine klinisch medizinische aber auch
gesundheitsbkonomische Fragestellung. Ein Beispiel ist die Festlegung des PSA
Schwellenwertes zur Diagnostik des Prostatakarzinoms. Hier wird ein Schwellenwert
mdoglichst hoher Sensitivitat (ca. 90 %) gewahlt. Gleichzeitig billigt man eine damit
verbundene geringe Spezifitdt (30 %) mit den damit verbundenen Folgen wie invasiver
Folgeuntersuchungen (Hoffman et al., 2002). Im Falle der beobachteten chronisch
isolierten Elevationen von hs-cTnT bei ALS als Biomarker neuromuskuléarer Schadigung
scheint die Festlegung eines hohen Schwellenwertes ratsam. Ziel ware dabei eine
moglichst hohe Spezifitat, um ALS Patienten vor fehlindizierten invasiven Interventionen
zu schitzen. Insgesamt empfielt sich Ubereinstimmend mit der Fourth Universal Definition
of Myokardial Infarction die gemeinsame Betrachtung von hs-cTnT und hs-cTnIn sowie
deren Kinetik im zeitlichen Verlauf (Thygesen et al., 2018).

Verschiedene klinische Parameter geben Auskunft Gber die Schwere, Progression und
somit Prognose der ALS Erkrankung. Goldstandard zu deren Erfassung bildet unter
anderem der ALS-FRSr (Cedarbaum et al., 1999; Proudfoot et al. 2016). Mittels

Rangkorrelation nach Spearman konnte sowohl fur die Diagnosegruppe ALS als auch
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deren Phanotypen spinal und bulbar beginnende ALS ein signifikant negativer
Zusammenhang zwischen ALS-FRSr Gesamtscore (p<0,0002) beziehungsweise denn
Domanen Grobmotorik (p<0,0005), Feinmotorik(p<0,0009), Respiration (p<0,002) und der
Serumkonzentration von hs-cTnT nachgewiesen werden. Demnach gehen niedrigere
Punktwerte (d.h. h6here Funktionseinschrankungen), mit hdheren Serumkonzentrationen
von hs-cTnT und umgekehrt einher. Dahingegen konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der hs-cTnT Serumkonzentration und der Bulbarfunktion
nachgewiesen werden. Die Beobachtung, dass cTnT Konzentrationen mit den Domanen
Grob-, Feinmotorik und Respiration, nicht aber mit der Bulbarfunktion korrelieren deutet
somit auf die Skelettmuskulatur als mdglichen Ursprung der beobachteten Elevation von
hs-cTnT im Serum hin. Die Annahme, dass hs-cTnT als Biomarker neuromuskularer
Schadigung vor allem die Beteiligung des zweiten Motoneurons widerspiegelt deckt sich
mit den Untersuchungsergebnissen von Bodor et al., welche cTnT in regenerierender
Skelettmuskulatur einschliel3lich des Diaphragmas nachweisen konnten (Bodor et al.,
1997). Wie Dbereits erwdhnt sind jedoch zuklnftig immunohistochemische
Untersuchungen von Skelettmuskulatur und Myokard notwendig um die Atiologie der
beobachteten Elevation zu verifizieren. Der fehlende Nachweis eines Zusammenhangs
zwischen hs-cTnT Serumkonzentration und BMI kdnnte mdglicherweise durch den
Untersuchungszeitpunkt im Krankheitsverlauf begriindet sein. Das Studienkollektiv weist
zum Zeitpunkt der Untersuchung ein frihes bis mittleres Erkrankungsstadium mit
fehlender bis moderater Dysphagie auf. Um den objektiven Nachweis eines fehlenden
Zusammenhanges zu erbringen, sind jedoch wiederkehrende Messungen im weiteren
Erkrankungsverlauf notwendig.

Im Krankheitsverlauf der ALS kommt es zur konsekutiven Ausbreitung von Paresen auf
Innervationsgebiete kortikal und spinal benachbarter, sowie funktionell verbundener
Motoneurone (Ravits, 2014). Dies aufRert sich in dem Ubergreifen von Symptomen auf
ipsilateral als auch kontralateral angrenzende Koérperregionen und die damit verbundene
Zunahme an Paresen. Daher stellt sich die Frage, ob sich die Serumkonzentration von
hs-cTnT als Marker neuromuskularer Schadigung im Krankheitsverlauf der ALS
verandert. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Serumkonzentration von hs-
cTnT anders als die von hs-cTnl im Verlauf der ALS Erkrankung signifikant (p<0,0001)

ansteigt. Es zeigt sich eine durchschnittliche Zunahme von 4,791ng/l (+9,78) pro Quartal,
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wobei der Anstieg bei spinal beginnender ALS grol3er als bei bulbar beginnender ALS ist.
Fur die Falle Priméarer Lateralsklerose mit isolierter Affektion des UMN konnte keine
signifikante Anderung von hs-cTnT oder hs-cTnl tiber die Zeit nachgewiesen werden. Die
fortbestehende  Normwertigkeit von hs-cTnl spricht gegen eine mogliche
Myokardbeteiligung im weiteren Krankheitsverlauf der ALS. Die Beobachtungen legen
nahe, dass hs-cTnT als Marker neuromuskularer Schadigung die zunehmende Affektion
des LMN widerspiegelt. Diese Hypothese wird durch die bei dem Phanotypen spinal
beginnende ALS nachgewiesene signifikant positive Korrelation zwischen
Erkrankungsdauer und hs-cTnT Serumkonzentration bestarkt (r=0,381; p<0,0001). Die
hohe Streuung von Ahs-cTnT ist vermutlich in der interindividuell abweichenden
Krankheitsprogression begrundet. Vergangene Studien zum Verlauf des ALS-FRSr
zeigten, dass wahrend sich die interindividuelle Krankheitsprogression haufig stark
unterscheidet, der intraindividuelle Krankheitsverlauf eine gewisse Linearitat zeigt (Turner
und Jenkins, 2020). Grundsatzlich weist die Region klinischer Erstmanifestation auch bei
fortgeschrittener ALS den hochsten Grad funktioneller Einschrédnkung auf. Dennoch
entwickeln Patienten mit bulbar beginnender ALS ebenso spinale Symptome, wie
umgekehrt (Ravits, 2014). Folglich ist davon auszugehen, dass bei bulbar beginnender
ALS die zunehmende Affektion spinaler Regionen mit einem Anstieg der
Serumkonzentration von hs-cTnT einhergeht. Da bei der Anderung der
Serumkonzentrationen von hs-cTnT die erste und letzte verfugbare Messung
bericksichtigt wurden, sind jedoch keine Aussagen Uber mdgliche sprunghafte
Veranderungen im Krankheitsverlauf moglich. Aufgrund des Studiendesigns gilt es die
Studienergebnisse in zukinftigen randomisiert kontrollierten Studien mit entsprechend
langeren Beobachtungszeitraumen zu tberprufen.

AbschlieBend konnte bei der Untersuchung der Uberlebenszeitdaten der ALS Patienten
gezeigt werden, dass die chronische isolierte Elevation von hs-cTnT ein signifikanter
Préadiktor fur die Gesamtmortalitat darstellt, sowohl fur die Falle bulbar als auch die spinal
beginnender ALS. Demnach ist das Sterberisiko fur Patienten mit isolierter Elevation von
hs-cTnT 3,6- beziehungsweise 3,4-mal hoher als das derer mit normwertiger
Serumkonzentration von hs-cTnT. Fur den Phanotypen PLS kdnnen aufgrund der im
Vergleich zum Krankheitsverlauf kurzen Beobachtungszeit keine Aussagen tber dessen

bedingte Uberlebenswahrscheinlichkeiten getroffen werden.
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Ruckblickend bilden die Ergebnisse dieser Beobachtungsstudie eine entscheidende
Grundlage fur die Reevaluierung und Interpretation kardialer Troponinisoformen in
Zusammenhang mit ALS und anderen neuromuskuldren Erkrankungen. Chronische
Elevationen von hs-cTnT bei normwertigen Serumkonzentrationen von hs-cTnl sind ein
bislang unterschatztes und haufig als myokardiale Schadigung missinterpretiertes
Phanomen. Dies deckt sich mit dem Hinweis der ESC, dass die Préavalenz nicht AMI
assoziierter Erhdhungen des cTnT im klinischen Alltag haufig unterschéatzt werde
(Thygesen et al., 2018). Hs-cTnT ist nicht ALS- spezifisch. Dennoch ermdéglicht es als
Marker neuromuskulérer Schadigung die diagnostische Abgrenzung der ALS versus der
Phanotypen spinal und bulbar beginnender ALS, sowohl gegeniber NNMK als auch
anderen NME. Untersuchungen der klinisch definierten Phanotypen legen nahe, dass
chronische Elevationen von hs-cTnT die Beteiligung des LMN reflektieren. Ob de- und
regenerierendes Muskelgewebe der Ursprung dieses kardialen Troponin Ts ist und ob es
sich tatsachlich um eine Reexpression von fetalen hs-cTnT handelt, vermag diese Studie
nicht zu beantworten. Zukunftige randomisiert kontrollierte Studien von ALS und anderen
NME sind notwendig, um die genaue Atiologie zu priifen. AbschlieRend sei darauf
hingewiesen, dass Troponin C eine in der ALS Forschung pharmakotherapeutische
Zielstruktur steigenden Interesses darstellt. Bei dem von dem amerikanischen
Arzneimittelunternehmen  Cytokinetics Inc.  entwickelten  Troponin-C-Aktivator
Reldesemtiv soll das Antwortverhalten des in schnellen Skelettmuskelfasern
vorhandenen Troponin C (fsTn) mittels Calciumfreisetzung moduliert und somit die
Krankheitsprogression verlangsamt werden (Al-Chalabi et al., 2019; Kiernan et al., 2020;
Shefner et al., 2020). Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass die Expression
weiterer Troponinisoformen bei neuromuskulédrer Degeneration grundlegend verandert
sein kdonnte. Angesichts struktureller Homologien von Troponin T und C sollte dies bei der
Planung zuklnftiger Arzneimittelstudien bertcksichtigt werden. Dies betrifft sowohl die
ALS Forschung als auch die Erforschung anderer NME.



63

5. Zusammenfassung

Die vorliegende Studie ist die erste systematische Untersuchung potentiell chronischer
Veranderungen der Serumkonzentration von hs-cTnT und hs-cTnl in Zusammenhang mit
ALS respektive deren klinisch definierten Phéanotypen. Ziel dieser Arbeit war es, deren
Pravalenz zu objektivieren und die Eignung kardialer Troponinisoformen als
diagnostischen und prognostischer Biomarker zu evaluieren. Zusammenfassend konnte
gezeigt werden, dass Troponin T, nicht aber Troponin | bereits zu Beginn der ALS
Erkrankung in Gber 64 % der Patienten chronisch eleviert ist. Die Expression von hs-cTnT
scheint bei motoneuronaler Degeneration grundlegend verandert zu sein. Chronisch
isolierte Elevationen von hs-cTnT stellen ein bei ALS und anderen NME bislang
unterschatztes und haufig als myokardiale Schadigung missinterpretiertes Phanomen
dar. Bei klinisch begrindetem Verdacht und Normwertigkeit von hs-cTnl ist hs-cTnT ein
valider Biomarker zur diagnostischen Abgrenzung der ALS, sowohl gegeniiber NNMK als
auch anderen NME. Dartber hinaus erlaubt hs-cTnT, eine Differenzierung der klinisch
definierten Phanotypen spinal beginnende ALS, bulbar beginnende ALS und PLS. Fir hs-
cTnl, welches unabhéngig vom klinischen Ph&notypen in tber 95% der Falle normwertig
war, konnte keine diagnostische Gute fur die ALS oder deren Phanotypen nachgewiesen
werden. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass ein bulbarer Erkrankungsbeginn mit
niedrigeren Elevationen von hs-cTnT einher geht als ein spinaler Beginn. Félle isolierter
Affektion des UMN sind hingegen mit normwertigen Serumkonzentrationen von hs-cTnT
vergesellschaftet. Die beobachtete Korrelation zwischen hs-cTnT Serumkonzentration
und den ALS-FRS Doménen Grob-, Feinmotorik und Respiration bei gleichzeitig
fehlendem Zusammenhang mit der Bulb&arfunktion legt nahe, dass hs-cTnT als Marker
neuromuskuléarer Schadigung die Beteiligung des LMN widerspiegelt. Angesichts
gegenwartiger Pharmastudien zur Krankheitsmodifikation mittels Troponin-C-Aktivatoren
kénnte cTnT relevant sein, um Patienten nach Beteiligung des LMN zu stratifizieren.
Abschlie3end konnte gezeigt werden, dass die hs-cTnT Serumkonzentration im Laufe der
ALS Erkrankung und insbesondere bei spinalem Erkrankungsbeginn signifikant ansteigt.
Eine chronisch isolierte Elevation von hs-cTnT Serumkonzentrationen ist mit einem
hoheren Sterberisiko verbunden, unabhangig davon, ob es sich um Falle bulbar oder

spinal beginnender ALS handelt. Obgleich die Ergebnisse dieser Studie einen wichtigen
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Baustein in dem Krankheitsverstandnis der Multisystemerkrankung ALS bilden, bedarf es
zukunftiger multizentrischer randomisiert kontrollierter prospektiver Studien um diese zu

verifizieren und den biologischen Ursprung der beobachteten isolierten Elevation von hs-

cTnT Serumkonzentrationen zu klaren.
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