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1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

In einer 2025 in Brain Communications erschienenen Studie untersuchten Wolfel et al.
(2025) mittels einer retrospektiven Datenanalyse von 99 Patienten madgliche
prognostische Biomarker und beeinflussbare Faktoren hinsichtlich der kognitiven
Leistungsfahigkeit und Verhaltensauffalligkeiten, gemessen anhand des Edinburgh
Cognitive and Behavioral ALS Screen (ECAS) bei Amyotropher Lateralsklerose (ALS).
Hierzu veranlasste die Forschenden die schmale Datenlage bezlglich der
Vorhersagbarkeit der Entwicklung von Kognition und Verhaltensauffélligkeiten und die
wenigen therapeutischen Mdglichkeiten bei Patienten mit ALS (pALS). Es wird auf die
zahlreichen Studien, welche die ALS Functional Rating Scale-Revised (ALSFRS-R) als
Referenzmarker fur die Beurteilung des Krankheitsverlaufs nutzen verwiesen. Der von
Cedarbaum et al. (1999) uberarbeitete ALSFRS-R eignet sich jedoch nicht zur Erfassung
des kognitiven Status oder von Verhaltensauffalligkeiten. Die Arbeitsguppe skizzierte die
grole Relevanz des Krankheitssymptoms kognitiver Einschrédnkungen und
Verhaltensauffalligkeiten fir pALS. Die ALS ist eine unheilbare neurodegenerative
Erkrankung mit einer, laut Talbott et al. (2016), durchschnittlichen Krankheitsdauer von
drei bis vier Jahren. Den meisten Behandlern sind die Symptome, die durch die
Degeneration des ersten und zweiten Motoneurons auftreten, vertraut. Dazu zahlen
fortschreitende Ladhmungen und Muskelschwund, Dysarthrie, Dysphagie und
Ateminsuffizienz. Weniger gelaufig ist, dass es neben den kérperlichen Einschréankungen
im Verlauf der Erkrankung haufig auch zu kognitiven Einschrankungen und
Verhaltensauffalligkeiten kommt, wie beispielsweise Strong et al. (2017) beschrieben.
Neben den physischen Einschrankungen, die bei den Patienten bereits zu einem Verlust
der Autonomie fuhren, wird der Verlust der Selbststandigkeit durch kognitive
Einschrankungen und Verhaltensauffalligkeiten erheblich verstarkt. Dies stellt sowohl fur
die Patienten als auch fur die pflegenden Angehérigen eine Belastung dar. Zur
Beurteilung der kognitiven Einschrankungen und Verhaltensaufféalligkeiten entwickelten
Abrahams et al. (2014) den Edinburgh Cognitive and Behavioral ALS Screen (ECAS),
welcher durch Niven et al. (2015) validiert wurde. Der ECAS besteht aus 16

Einzelaufgaben und erfasst ALS-spezifische (Sprache, Sprachfluss und exekutive



Funktionen) und ALS-unspezifische Bereiche (Gedachtnis und rdumliche Wahrnehmung).
Wolfel et al. (2025) nutzten dieses diagnostische Werkzeug in Ihren Auswertungen zur
Identifikation prognostischer Marker und beeinflussbarer Faktoren, mit dem Ziel eine
moglichst individuelle Vorhersage Uber den Erkrankungsverlauf hinsichtlich auftretender
kognitiver Funktionsstérungen und Verhaltensauffalligkeiten machen zu kénnen. Hierzu
betrachteten sie neurodegenerationsassoziierte Proteine im Liquor, Blutwerte, welche
durch Ernahrungsweisen beeinflussbar sind und die Lungenfunktion. Neben der
prognostischen Relevanz beschaftigten sich die Autoren auch mit dem Nutzen der

gewonnenen Erkenntnisse als Ansatzpunkt fir mégliche therapeutische Strategien.

Nach Rucksprache mit der Ethikkommission des Universitatsklinikums Bonn bedurfte es
fur die retrospektive Datenanalyse der im Rahmen der Standardversorgung gewonnenen
Daten gem&R der Regelung zur Eigenforschung von Leistungserbringern (8 6 des
Gesetzes Uber die Nutzung von Gesundheitsdaten — GDNG) weder der ausdriicklichen

Einwilligung der Patienten noch eines Ethikvotums.
1.1.1 Ziele und Hypothesen der Promotionsarbeit

Das Ziel dieser Arbeit war es, prognostische Marker zur Vorhersage der kognitiven
Entwicklung bei pALS zu finden. Dartber hinaus wurde nach beeinflussbaren Faktoren

gesucht, die die kognitive Leistungsfahigkeit bei pALS stabilisieren konnten.

In diesem Kontext wurde der Hypothese nachgegangen, dass bei Patienten mit
amyotropher Lateralsklerose (pALS) mit kognitiven Dysfunktionen pathologische Werte
im Bereich der neurodegenerationsassoziierten Proteine im Liquor zu erwarten sind. Zu
diesen Proteinen zéhlen der Gesamt-Tau, Phospho-Taul81, Amyloid-beta 1-40, Amyloid-
beta 1-42 und die Neurofilament-schwere-Kette. Dartber hinaus wurde eine
Untersuchung von Cut-Scores mit der Frage nach ALS-typischen Liquorprofilen bei

begleitender kognitiver Dysfunktion durchgefihrt.

In Ubereinstimmung mit friheren Forschungsergebnissen wurden negative Auswirkungen
eines Gewichtsverlusts auf die kognitive Leistungsfahigkeit bei pALS erwartet und im
Umkehrschluss ein Praventionsansatz angenommen. Aus der Betrachtung der

Mikronahrstoffversorgung, mit einem Fokus auf Homocystein, Vitamin B1, Vitamin B6 und



Vitamin B12 sowie Folsaure, wurden moégliche Ansatzpunkte zur Optimierung des Risikos

eines kognitiven Abbaus bei pALS erwartet.

Daruber hinaus wurde die Hypothese formuliert, dass eine Abnahme der Lungenfunktion

auch eine Abnahme der mentalen Fahigkeiten der pALS bedingen wirde.

Mittels einer Subgruppen-Analyse unter Betrachtung des phéantotypischen Beginns der
Erkrankung (bulbar versus spinal) sollte die Vorhersagbarkeit der kognitiven Entwicklung
in Abhéngigkeit des Phanotyps uberprift werden. Es wurde die Hypothese aufgestellt,
dass ein bulbarer Krankheitsbeginn zu einem rascheren mentalen Abbau fiihren wirde.
Des Weiteren wurde eine Untersuchung hinsichtlich der Begleitpathologie einer

frontotemporalen-Spektrumstérung sowie der Anwendbarkeit des ECAS durchgefihrt.

1.2 Material und Methoden

Wolfel et al. (2025) fuhrten eine retrospektive Datenanalyse von insgesamt 99 Patienten
(51 Frauen, 48 Manner) mit ALS durch, die zwischen 2018 und 2021 in der Abteilung far
Neurodegenerative Erkrankungen und Gerontopsychiatrie des Universitatsklinikums
Bonn mit dem ECAS untersucht wurden. Der ECAS stellt ein validiertes
neuropsychologisches Instrument dar, welches fiir die Uberprifung der kognitiven
Leistungsfahigkeit sowie bestehender Verhaltensauffalligkeiten bei pALS eingesetzt wird.
Das Testverfahren umfasst 16 Einzelaufgaben, die darauf abzielen, die Doménen
Sprache, Sprachfluss, exekutive Funktionen, Gedéachtnis und rdumliche Vorstellung zu
evaluieren. Die Domanen "Sprache", "Sprachfluss” und "exekutive Funktionen" werden
als spezifisch fur ALS klassifiziert. Die Domanen Gedé&chtnis und rdumliche Vorstellung
gelten als ALS-unspezifisch. Im Bereich der ALS-spezifischen Subdomanen ist eine
maximale Punktzahl von 100 Punkten zu erreichen. Der Cut-Score wurde mit 77 Punkten
festgelegt. Im Bereich der ALS-unspezifischen Domanen besteht die Mdglichkeit, 36
Punkte zu erreichen. Ergebnisse, die 24 Punkte unterschreiten, werden als pathologisch
klassifiziert. Der ECAS-Gesamt-Score setzt sich aus dem ALS-spezifischen und dem
ALS-unspezifischem Score zusammen, so dass insgesamt maximal 136 Punkte erreicht
werden konnen. Ergebnisse, die einen Wert von 105 Punkten unterschreiten, werden als

pathologisch klassifiziert. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 66,3 Jahre (n=99;



Bereich: 42,0 - 86,9 Jahre) mit einer Standardabweichung von 8,9 Jahren. Die mittlere
Krankheitsdauer bei Vorstellung betrug 1,9 Jahre (n=95; Bereich: 0,1 - 10,7 Jahre) mit
einer Standardabweichung von 1,9 Jahren, und der mittlere ALSFRS-R-Wert betrug 34,55
Punkte (n=83; Bereich: 14 - 48) mit einer Standardabweichung von 8,29 (siehe Tabelle 1,
Seite 21). Die von den Verfassern der oben genannten Verdffentlichung untersuchte
Kohorte hatte ein durchschnittliches Bildungsniveau von 13,2 Jahren Schulbildung/
Studienjahre (Bereich: 7 - 21 Jahre) mit einer Standardabweichung von 3,3 Jahren. Die
Population war somit sehr heterogen. Die Diagnose ALS wurde von erfahrenen
Neurologen auf der Grundlage der Uberarbeiteten El-Escorial-Kriterien gestellt (Ludolph
et al., 2015). Die neuropsychologische Untersuchung und Beurteilung mit der deutschen
Version des ECAS wurde von einem erfahrenen Team von Neuropsychologen
durchgefuhrt. Der ECAS wurde in der Regel einmalig, kurz nach der Erstvorstellung in der
Klinik durchgefuhrt, jedoch in unterschiedlichen Krankheitsstadien. Bei 18 Patienten
wurde ein bulbarer und bei 79 Patienten ein spinaler Krankheitsbeginn dokumentiert. Bei
den Ubrigen Patienten konnte der lokalisationsbezogene Beginn der Erkrankung anhand
der medizinischen Unterlagen nicht eindeutig zugeordnet werden. Aus den medizinischen
Unterlagen ging hervor, dass 6 Patienten die Kriterien von Rascovsky et al. (2011) far

eine Verhaltensvariante einer frontotemporale Demenz (bvFTD) erftillten.

Bei 73 der oben genannten Patienten wurde im Rahmen der stationaren Diagnostik eine
Lumbalpunktion mit Bestimmung von neurodegenerationsassoziierten Proteinen
durchgeflihrt. Es wurden die neurodegenerativen Proteine Amyloid-beta 1-40, Amyloid-
beta 1-42 (Normwert >600 pg/ml), Gesamt-Tau (tTau, Normwert <400 pg/ml) und
Phospho-Tau 181 (pTau, Normwert <65 pg/ml) bestimmt. Bei 75 Patienten wurde eine
Lumbalpunktion mit Bestimmung der schweren Ketten der Neurofilamente (Normwert
<560 pg/ml) durchgefiihrt. Bei 52 Patienten wurde eine Blutuntersuchung auf Folsaure
(Normbereich 4,5-32,2 ng/ml) durchgefihrt. Bei 50 Patienten wurden die Vitamin-B1-
(Normbereich 66,1-200,6 nmol/l) und Vitamin-B6-Spiegel (Normbereich 8,7-27,2 ug/l)
bestimmt. Bei 52 Patienten wurde der Vitamin-B12-Spiegel (Normbereich 200-1000
pg/ml) und bei 49 Patienten der Homocysteinspiegel (Normbereich 3,2-10,7 pmol/l)
bestimmt. Bei 76 Patienten wurden in engem zeitichem Zusammenhang mit der
neuropsychologischen Untersuchung die (anamnestische) Gréf3e und das Gewicht vor

Beginn der Erkrankung und das Gewicht zum Zeitpunkt der Vorstellung in der Klinik
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erfasst, so dass der BMI (Body-Mass-Index) vor und im Krankheitsverlaufs bestimmt und
die Differenz berechnet werden konnte. Bei 68 Patienten wurde die exspiratorische
Vitalkapazitat (VCEX) mittels Lungenfunktionstest gemessen. Dieser Parameter wurde

zur Beurteilung der Lungenfunktion herangezogen.

Die Daten wurden mit Excel, SPSS und GraphPad Prism erfasst und analysiert. Die
Autoren verwendeten den Kolmogorov-Smirnov-Test, um die Variablen auf
Normalverteilung zu testen. Mit Ausnahme des durchschnittichen Gewichtsverlustes
wurden die Variablen als normalverteilt eingestuft. Um den Einfluss von Ausreil3ern zu
eliminieren, wurde ein Patient aus den Analysen ausgeschlossen. Dieser Patient erzielte
im Vergleich zur restlichen Kohorte deutlich schlechtere Ergebnisse im ECAS. Die
Autoren berechneten mittels Pearson-Korrelations-Analyse den entsprechenden p-Wert.
Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt. In der Veréffentlichung wurden Receiver
Operating Characteristic (ROC)- und Area under the Curve (AUC)-Analysen durchgefihrt,
um mogliche Grenzwerte zu ermitteln. Wolfel et al. (2025) fiihrten eine einfaktorielle
Varianzanalyse (ANOVA) mit einem festgelegten Signifikanzniveau von 5 % durch, um

verschiedene Gruppen innerhalb ihrer Gesamtpopulation zu vergleichen.

1.3 Ergebnisse

Von den 99 mit dem ECAS untersuchten ALS-Patienten hatten 40 einen pathologischen
ECAS-Gesamtscore mit einem Mittelwert von 104,3 (maximaler Score 136,
Schwellenwert 105) und einer Standardabweichung von 18,1 Punkten. Beim ALS-
spezifischen Score wiesen 38 ALS-Patienten einen pathologischen Befund auf. Der
Mittelwert lag bei 76,6 (maximaler Score 100, Schwellenwert 77) mit einer
Standardabweichung von 13,6 Punkten. Im ALS-unspezifischen Score erreichte die
untersuchte Kohorte einen Mittelwert von 27,7 Punkten (maximal erreichbare Punktzahl
36, Schwellenwert 24). Die Standardabweichung lag bei 6,2 Punkten. 19 pALS hatten ein
pathologisches Ergebnis im ALS-unspezifischen Score. Die Autoren verwiesen auf einen
lediglich geringen negativen Alterseffekt auf die Ergebnisse des ECAS-Gesamtscores (r
=-0,294, p = 0,003).
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Bei der Korrelationsanalyse der neurodegenerativen Proteine mit den ECAS-Ergebnissen
(Tabelle 2, siehe Seite 22) zeigte tTau sowohl eine mittlere lineare negative Korrelation
fur den ECAS-Gesamtwert (r = -0,3978, p = 0,00049), als auch fir den ECAS ALS-
spezifischen Score (r = -0,4026, p = 0,00041). Wolfel et al. (2025) bewiesen eine
schwache lineare negative Korrelation zwischen tTau und dem ECAS ALS-
unspezifischen Score (r = -0,2879, p = 0,01349) (Abbildung 1, siehe Seite 27). Durch die
Erstellung von ROC-Kurven versuchten die Forschenden Grenzwerte fir Gesamt-Tau
unter Berucksichtigung der Leistung von pALS in den einzelnen ECAS-Scores zu
ermitteln. Aufgrund der geringen AUC konnten keine qualitativ aussagekraftigen Werte
definiert werden (AUC tTau ECAS-Gesamtscore = 0,336; AUC tTau ECAS-ALS-
spezifischer Score = 0,336; AUC ECAS-ALS-unspezifischer Score = 0,291). Es wurde
eine schwache lineare negative Korrelation fir pTau mit dem ECAS-Gesamtscore (r = -
0,2417, p = 0,03937) und dem ECAS-ALS-spezifischen Score (r =-0,2412, p = 0,03981)
gefunden (Abbildung 2, siehe Seite 28). Auch hier gelang es der Arbeitsgruppe nicht mit
Hilfe von ROC-Kurven signifikante Schwellenwerte zu ermitteln. Die AUC waren zu niedrig
(AUC pTau ECAS-Gesamtscore = 0,398; AUC pTau ECAS ALS-spezifischer Score =
0,415). Eine signifikante Korrelation zwischen pTau und dem ALS-unspezifischen Score
(r = -0,1819, p = 0,1234) konnte anhand der Daten von Wodlfel et al. (2025) nicht
nachgewiesen werden. Ebenso ergaben sich keine signifikanten Korrelationen fir
Amyloid-beta 1-40 (ECAS-Gesamtscore: r = -0,191, p = 0,105; ECAS-ALS-spezifischer
Score: r = -0,201, p = 0,088; ALS-unspezifischer Score: r = -0,121, p = 0,309), Amyloid-
betal-42 (ECAS-Gesamtscore: r = -0,098, p = 0,409; ECAS-ALS-spezifischer Score: r =
-0,101, p = 0,393; ALS-unspezifischer Score: r = -0,066, p = 0,579) und Neurofilament-
Schwere-Ketten (ECAS-Gesamtscore: r = -0,094, p = 0,424; ECAS-ALS-spezifischer
Score: r =-0,102, p = 0,383; ALS-unspezifischer Score: r =-0,052, p = 0,656).

Mit der Auswertung der Mikrondhrstoffmarker (Vitamin B1, Vitamin B6, Vitamin B12,
Folsaure und Homocystein) (Tabelle 3, siehe Seite 23) konnte eine lineare Korrelation
mittlerer Signifikanz zwischen Vitamin B1 und den einzelnen ECAS-Scores bewiesen
werden (ECAS-Gesamtscore: r =0,4087, p = 0,0032; ALS-spezifischer Score: r = 0,3649,
p = 0,00916; ALS-unspezifischer Score: r = 0,3724, p = 0,0077) (Abbildung 4, siehe Seite
29). Mit Hilfe von ROC-Kurven gelang es zu zeigen, dass ein Vitamin-B1-Serumspiegel

von weniger als 138 nmol/l mit einer Spezifitat von 76,2% und einer Sensitivitat von 65,5%
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zu einem pathologischen Ergebnis im ECAS-Gesamtscore fihrte. Im ECAS ALS-
spezifischen Score fuhrten Serumthiaminspiegel von bis zu 138 nmol/l bei pALS mit einer
Spezifitdt von 70 % und einer Sensitivitdt von 60 % zu einem pathologischen Ergebnis.
Dartber hinaus konnte dargestellt werden, dass bei einem Vitamin-B1-Serumspiegel
unter 129,5 nmol/l pALS mit einer Spezifitat von 69,2 % und einer Sensitivitat von 70,3 %
im ECAS ALS-unspezifischem Score ein pathologisches Ergebnis erzielen. In ihren
Ausfertigungen konnten die Forschenden keine Korrelation zwischen dem Vitamin-B12-
Spiegel und der kognitiven Leistungsfahigkeit der Patienten, gemessen anhand des
ECAS, nachweisen (ECAS-Gesamtscore: r = 0,078, p = 0,582; ECAS-ALS-spezifischer
Score: r = 0,067, p = 0,638; ALS-unspezifischer Score: r = 0,077, p = 0,586). Dies galt
auch fur den Folsaurespiegel (ECAS-Gesamtscore: r = 0,122, p = 0,390; ECAS-ALS-
spezifischer Score: r = 0,086, p = 0,544; ALS-unspezifischer Score: r = 0,155, p = 0,271),
den Vitamin B6-Spiegel (ECAS-Gesamtscore: r = 0,213, p = 0,137; ECAS-ALS-
spezifischer Score: r = 0,196, p = 0,171; ALS-unspezifischer Score: r = 0,182, p = 0,205)
und dem Homocysteinspiegel (ECAS-Gesamtwert: r = -0,191, p = 0,105; ECAS ALS-
spezifischer Score: r =-0,201, p = 0,088; ALS-unspezifischer Score: r=-0,121, p = 0,309).

Wodlfel et al. (2025) stellten dar, dass der Gewichtsverlust (Delta BMI) der Patienten
wahrend des Krankheitsverlaufs bis zum Zeitpunkt der kognitiven Tests eine signifikante
negative lineare Korrelation zu den erzielten Ergebnissen im ECAS zeigte (Tabelle 4,
siehe Seite 24). Die Korrelation zwischen der Gewichtsentwicklung und dem ECAS ALS-
spezifischen Score war schwach (r = -0,2646, p = 0,0209), die Korrelation zwischen der
Gewichtsentwicklung und dem ECAS-Gesamtscore (r = -0,32, p = 0,0048), sowie dem
ECAS ALS-unspezifischen Score (r = -0,3357, p = 0,00303) waren moderat (Abbildung 3,
siehe Seite 29).

Fur die Lungenfunktion, gemessen anhand der Vitalkapazitat (ECAS-Gesamtscore: r =
0,093, p = 0,452; ECAS ALS-spezifischer Score: r = 0,077, p = 0,531; ECAS ALS-
unspezifischer Score: r = 0,099, p = 0,420) und deren Auswirkungen auf die kognitive
Leistungsfahigkeit und Verhaltensauffélligkeiten konnten keine relevanten Korrelationen

nachgewiesen werden (Tabelle 4 siehe Seite 24).

Mit Hilfe einer einfaktoriellen Varianzanalyse zeigten die Forschenden, dass der

phanotypische Beginn der Erkrankung, differenziert nach bulbar (n = 18) und spinal (n =
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79), keinen Einfluss auf die ECAS-Scores hatte (ECAS-Gesamtscore: p = 0,167; ECAS
ALS-spezifischer Score: p = 0,128; ECAS ALS-unspezifischer Score: p = 0,488) (Tabelle
5, siehe Seite 25/26).

Die Arbeitsgruppe wies nach, dass das Vorliegen einer Verhaltensvariante der
frontotemporalen Demenz (bvFTD) einen signifikanten Einfluss auf die Ergebnisse der
ECAS-Subscores hatte (Tabelle 5, siehe Seite 25/26). Im ECAS-Gesamtscore schnitten
die ALS-Patienten mit bvFTD (n = 6) mit einem Mittelwert von 87 Punkten signifikant (p =
0,016) schlechter ab als die ALS-Patienten ohne bvFTD (reine ALS) (n = 93) mit einem
Mittelwert von 105 Punkten. Beim ALS-spezifischen Score erreichten die ALS-bvFTD-
Patienten einen Mittelwert von 65,8 Punkten und waren damit ebenfalls signifikant (p =
0,044) schlechter als die reinen ALS-Patienten mit einem Mittelwert von 77 Punkten. Auch
beim ECAS ALS-unspezifischen Score schnitten die ALS-bvFTD-Patienten mit einem
Mittelwert von 21,1 Punkten signifikant schlechter ab als die reinen ALS-Patienten mit
einem Mittelwert von 28,1 Punkten (p = 0,007).

1.4 Diskussion
1.4.1 Neurodegenerationsassoziierte Proteine im Liquor

In ihrer 2025 in Brain Communications publizierten Abhandlung préasentierten Wolfel et al.
(2025) die Lumbalpunktion als ein risikoarmes, invasives, diagnostisches Mittel zur
Evaluation von Erkrankungen des zentralen Nervensystems, wobei Sie auf frihere
Studien von Evans (1998) und Doherty und Forbes (2014) Bezug nahmen. Es wird zudem
auf die gute Verfuigbarkeit der Bestimmung neurodegenerationsassoziierter Proteine in
Deutschland verwiesen. Die Rezipienten wurden von den Forschenden an die grol3e
Relevanz der Ermittlung der neurodegenerationsassoziierten Proteine bei pALS, trotz

maoglicher Unannehmlichkeiten fur die Patienten herangefuhrt.

Die Autoren unterstrichen die in ihren Auswertungen herausstechende Rolle des Gesamt-
Tau-Wertes als diagnostischer und prognostischer Biomarker im Liquor hinsichtlich der
kognitiven Leistungsfahigkeit. Dies begriindeten die Forschenden mit ihren Ergebnissen,

welche eine signifikante moderate Korrelation erhohter tTau-Spiegel mit pathologischen
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Resultaten der pALS im ECAS-Gesamtscore und dem ECAS ALS-spezifischen Score
nachwiesen. Zum ECAS ALS-unspezifischen konnte lediglich eine schwache negative
Korrelation nachgewiesen werden (Tabelle 2, siehe Seite 22; Abbildung 1, siehe Seite
27). Hieraus zogen die Forschenden den Schluss, dass pALS mit erhéhten tTau-
Liquorspiegeln ein hoheres Risiko fur die Entwicklung kognitiver Defizite und
Verhaltensauffalligkeiten aufweisen, als pALS mit normwertigen tTau-Werten. Als
Bestatigung ihrer Theorie werden friihere Forschungsergebnisse, beispielsweise von
Agnello et al. (2021) und Schreiber et al. (2018) aufgefuhrt. In den jeweiligen
Publikationen werden relevante Korrelationen in Bezug auf den Krankheitsverlauf und das
Uberleben bei pALS skizziert. Durch Chatterjee et al. (2021) wurde 2021 eine
Altersabhangigkeit von tTau aufgezeigt. Dies veranlasste Wolfel et al. (2025) dazu diesen
Faktor in ihrer Patientengruppe zu Uberprifen. Mit einem Korrelationskoeffizienten von
0,18 und einem p-Wert < 0,001 konnte kein relevanter Einfluss des Alters auf die tTau-

Werte der Patienten in der untersuchten Kohorte festgestellt werden.

Neben des Gesamt-Tau Wertes widmeten sich die Forschenden auch der Bedeutung des
Phospho-Taul81 Spiegels als prognostischer Marker fir die Entwicklung kognitiver
Auffalligkeiten bei pALS gemessen anhand des ECAS. Im Unterschied zum Gesamt-Tau-
Wert, welcher mit pathologischen Ergebnissen in allen ECAS-Sub-Scores korrelierte,
zeigte der pTau-Spiegel ausschliellich zum ECAS-Gesamt Score und zum ALS-
spezifischen Score eine leichte, aber signifikante Korrelation (Tabelle 2, siehe Seite 22;
Abbildung 2, siehe Seite 28). Hieraus wurde die Mdglichkeit abgeleitet, den pTau-Wert
als Marker fur sich kiinftig in den kognitiven Domé&nen Sprache, Sprachfluss und exekutive
Funktionen entwickelnde Defizite nutzen zu kénnen. Die Forschenden verwiesen deutlich

auf die Notwendigkeit von Langsschnittstudien zur Untermauerung ihrer Erkenntnisse.

Es erfolgte auch die Erstellung von Korrelationsanalysen der Beta-Amyloide (1-40 und 1-
42) zu den ECAS-Teilbereichen. Jansen et al. (2022) betonten erneut die grof3e Relevanz
der Beta-Amyloide im Liquor bei der Diagnosestellung der Alzheimer-Erkrankung. In den
Untersuchungen von Wolfel et al. (2025) ergab sich keine signifikante Korrelation dieser

Marker mit der kognitiven Leistungsfahigkeit bei Patienten mit ALS.

In den letzten Jahren viel diskutiert und seit Shefner et al. (2020) fur die ALS diagnostisch

relevant sind die Neurofilament schweren Ketten im Liquor. Der NfL-Wert ist ein Marker
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fur die axonale Degeneration im zentralen Nervensystem. Die Autoren der diskutierten
Vero6ffentlichung konnten jedoch keine signifikante Korrelation mit der kognitiven

Leistungsfahigkeit und Verhaltensauffalligkeiten gemessen am ECAS nachweisen.

Als Ausblick auf zuklnftige diagnostische Mdglichkeiten verweisen die Forschenden in
ihrer Publikation auf die zunehmenden Optionen neurodegenerationsassoziierte Proteine
auch in weniger invasiv zuganglichen Korperflissigkeiten zu bestimmen (Hansson et al.
2021; Leuzy et al. 2022). Als im klinischen Alltag bereits etablierten Wert benennen sie
die Neurofilament leichten Ketten im Serum. Hier veroffentlichten Meyer et al. (2023)
multizentrische Studiendaten Uber den erfolgreichen Einsatz dieses Parameters im
Bereich der ALS.

1.4.2 Ernahrung

In der diskutierten Publikation wird auf Studien von Brent et al. (2020) und Ludolph et al.
(2023) verwiesen, welche bereits die grofie Relevanz gewichtsstabilisierender
Malnahmen bei pALS auf die Entwicklung motorischer Defizite zeigten. Die Studien von
Brent et al. (2020) und Ludolph et al. (2023) nutzten den ALSFRS-R als Referenzmarker.
Wolfel et al. (2025) griffen diesen Ansatz auf und konnten zeigen, dass ein
Gewichtsverlust im Verlauf der Erkrankung nicht nur einen negativen Einfluss auf die
Entwicklung motorischer Defizite hat, sondern auch eine negative Auswirkung auf die
kognitive Leistungsfahigkeit gemessen anhand des ECAS mit sich bringt (Tabelle 4, siehe
Seite 24; Abbildung 3, siehe Seite 29). Aus dieser Erkenntnis zogen die Forschenden den
Schluss, dass auch in Hinsicht neuropsychologischer Beeintrachtigungen

gewichtsstabilisierende Mal3nahmen bei pALS sinnvoll sind.

Im Weiteren wird der Stellenwert einer krankheitsadaptierten Didt in Hinsicht auf eine
individuelle Versorgung mit Mikrondhrstoffen betont. Die Forschenden stieRen wahrend
ihrer Arbeit auf eine bislang unterschétzte Position des Vitamin B1 bei pALS. Es wurden
die biochemischen Eigenschaften von Thiamin in seiner aktiven Form, dem
Thiaminpyrophosphat (TPP), fir den Citratzyklus dargestellt und die charakteristischen
neurologischen Symptome eines Thiaminmangels beschrieben. Ein Thiaminmangel kann
zu Neurodegeneration fuhren und sich in einer Symptomentrias aus hirnorganischem

Psychosyndrom, Augenbewegungsstérungen und Gang- und Standataxie (Wernicke-
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Enzephalopathie) aul3ern. Um die unterschatzte Pravalenz von neuropathologischen
Auffalligkeiten durch Thiaminmangel zu unterstreichen, zitierten die Autoren Jesse et al.
(2015). Jesse et al. (2015) wiesen einen Thiaminmangel bei 28 % einer Population von
122 Patienten mit akutem Schlaganfall nach. Keiner der Patienten zeigte zu Lebzeiten die
vollstandige klinische Symptomtrias der Wernicke-Enzephalopathie (WE), aber bei zwei
von 23 autopsierten Patienten wurden postmortale histopathologische Kriterien der WE
gefunden. Wdlfel et al. (2025) konnten mittels ihrer Datenauswertung zeigen, dass sich
ein Vitamin B1 Spiegel im oberen Normbereich positiv auf die kognitive Leistungsfahigkeit
bei pALS in allen Teilbereichen des ECAS auszuwirken schien (Tabelle 3, siehe Seite 23;
Abbildung 4, siehe Seite 30). Die Forschenden gelangten somit zu der Schlussfolgerung,
dass bei pALS ein Thiaminserumspiegel im oberen Normbereich anzustreben ist. Dieser
Schluss wurde unter anderem durch die Erkenntnis begriindet, dass die kognitive
Leistungsfahigkeit mafRgeblich mitbestimmend fur die Autonomie von pALS ist und die
therapeutischen Mdglichkeiten bislang nur begrenzt sind. Angesichts einer méglichen
Supplementation erfolgte eine Literaturrecherche. Zitiert wurden Laforenza et al. (1992)
und Mann (2023) mit der Schlussfolgerung, dass sich aufgrund eines gestorten
Thiaminstoffwechsels bei pALS Hinweise auf die Uberlegenheit einer Substitution mit

Benfotiamin gegenuiber Thiamin ergaben.

2022 riickte, angestoR3en durch eine Arbeit von Oki et al (2022), Vitamin B12 in den Fokus
als mogliche Behandlungsstrategie der ALS, was durch die Autoren der diskutierten
Publikation aufgegriffen wurde. Oki et al. (2022) wiesen einen positiven Einfluss einer
hochdosierten Methylcobalamin-Behandlung bei pALS im Frihstadium, gemessen mit
dem ALSFRS-R nach. Wolfel et al. (2025) konnten in ihrer Studie keine signifikante
Korrelation zwischen der kognitiven Leistungsfahigkeit, die mittels des ECAS gemessen
wurde, und dem Vitamin-B12-Serumspiegel herstellen. Unter anderem bezugnehmend zu
den Daten von Oki et al. (2022) verwiesen die Autoren dennoch auf die Sinnhaftigkeit
einer Vitamin B12 Serumspiegelbestimmung bei pALS und gegebenenfalls den Beginn
einer Supplementation. Als weiteren relevanten Vorteil einer Vitamin B12
Serumspiegelbestimmung wurde der differenzialdiagnostische Stellenwert benannt und
auf das Erkrankungsbild der funikularen Myelose mit mdglicher einhergehender

Enzephalopathie hingedeutet.
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Die Arbeitsgruppe betrachtete die schwefelhaltige, nicht proteinogene Aminoséaure
Homocystein, welche beim Abbau von Methionin entsteht. Neben der
endothelschadigenden Wirkung unterstrichen sie die durch Wyse et al. (2021)
beschriebene Gliotoxizitdt von Homocystein. Abhandlungen von Zoccolella et al. (2010)
und Hu und Wang (2023) berichteten von erhdhten Homocysteinspiegeln bei pALS im
Vergleich zu Kontrollgruppen und sahen hierin einen moéglichen Ansatzpunkt zur
Krankheitsmodifikation. In der nun diskutierten Verdéffentlichung konnte kein relevanter
Einfluss des Homocysteinspiegels auf die Kognition bei pALS nachgewiesen werden.
Entsprechend der Recherche sei die Korrektur einer Hyperhomocysteinamie gemalf
Ubbink (1997) mittels einer Supplementation von Vitamin B12, Vitamin B6 und Folsaure

maoglich.

Als weitere Nahrstoffe wurden Folsdure und Vitamin B6 (Pyridoxin) betrachtet. Die
Autoren konnten fiir beide N&hrstoffe keine signifikante Korrelation zur Kognition oder
Verhaltensauffalligkeiten gemessen am ECAS nachweisen. In Bezug auf die Folsaure
wurde zudem auf die begrenzte Datenlage bezuglich ihres Stellenwerts im Hinblick auf
den Krankheitsverlauf bei pALS verwiesen. Des Weiteren wurde die Uberwiegende
Funktion dieses B-Vitamins fur den Homocysteinstoffwechsel hervorgehoben.
Hinsichtlich des Vitamin B6 (Pyridoxin) skizzierten Wolfel et al. (2025) die durch Barros et
al. (2023) veroffentlichten Daten Uber pALS mit niedrigen Vitamin B6 Spiegeln, welche
nur geringe Werte im ALSFRS-R, als Zeichen physischer Einschrankungen aufwiesen.
Dartber hinaus wird auch der Vitamin B6 Spiegel hauptsachlich als Modifikator des

Homocysteinspiegels betrachtet.

Als Schwache ihrer Auswertungen werden fehlende Verlaufsdaten benannt. Die Autoren
schlussfolgerten, dass es einen dringenden Bedarf an Langsschnittstudien zu
personalisierten Erndhrungsanséatzen bezlglich des Erhalts und der Férderung der
kognitiven Leistungsfahigkeit bei pALS gibt. Die Forschenden betonten die gegenwartig
begrenzten Méglichkeiten das Fortschreiten der ALS positiv zu beeinflussen. Wélfel et al.
(2025) bilanzierten die sich anhand ihrer Daten abzeichnende Option einer
mikron&hrstofffokussierten, individuell angepassten, hochkalorischen Diat als
kostengunstige, gut vertragliche Therapie, welche durch die Patienten mit beeinflusst

werden kann.
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1.4.3 Lungenfunktion

Es erfolgte die Uberprifung einer moglichen Korrelation zwischen exspiratorischer
Vitalkapazitat bei pALS und der kognitiven Leistungsfahigkeit der Patienten gemessen
mittels des ECAS. Die Forschenden konnten in ihrem Patientenkollektiv keine Korrelation
nachweisen (Tabelle 4 siehe Seite 24). Die Ergebnisse sind kontrar zu den Ergebnissen
friherer Publikationen (Huynh et al. 2020 und Shah et al. 2021), welche einen
Zusammenhang zwischen Lungenfunktion und Kognition bei pALS zeigten. Begriindet
werden die Ergebnisse mit der Heterogenitdt des Patientenkollektivs und der
Herausforderung der Lungenfunktionsmessung selbst, welche den Patienten eine gute
Mitarbeitsfahigkeit abverlangt. Es wird darauf verwiesen, dass in der die Studie
durchfiihrenden Klinik die Lungenfunktionstestung als Konsilleistung in der Klinik far
Pneumologie erfolgt und so womdglich kognitiv eingeschrankte Patienten von dieser
Datenerhebung ausgeschlossen wurden. Die Hypothese zur abnehmenden Kognition bei
PALS mit respiratorischer Insuffizienz ist, dass durch Hyperkapnie und nicht erholsamen
Nachtschlaf eine vermehrte Tagesmudigkeit entsteht, welche zu Konzentrations- und
Aufmerksamkeitsstorungen fuhrt. Wolfel et al. (2025) verwiesen in ihrer Abhandlung auf
Dorst et al. (2019), welche 2019 zeigten, dass der rechtzeitige Einsatz einer nicht-
invasiven Beatmung die Symptome der Hyperkapnie stabilisierten und sogar verbessern

konnten.
1.4.4 Untergruppen

In ihrer Publikation untersuchten die Autoren die Entwicklung der kognitiven
Leistungsfahigkeit bei verschiedenen Subtypen der pALS. Zunachst analysierten sie, ob
sich die Entwicklung der Kognition zwischen den zwei Hauptphanotypen des
Krankheitsbeginns der ALS unterschied. Der bulbar gepragte Erkrankungsbeginn wurde
von den Forschenden klinisch als durch Dysarthrie und Dysphagie geprégt beschrieben.
Die spinale Form hingegen ist durch Paresen und Muskelfaszikulationen der Extremitaten
als Erstsymptom gekennzeichnet. Die Daten konnten keinen Zusammenhang zwischen
Phanotyp bei Erkrankungsbeginn und der Entwicklung der kognitiven Leistungsfahigkeit
im Verlauf der Erkrankung nachweisen (Tabelle 5, siehe Seite 25/26). Die aktuell
erhobenen Daten unterscheiden sich diametral von den Daten anderer Forscher, was auf

die geringe Anzahl von pALS mit primé&r bulbarer Beteiligung in der Auswertung von Wolfel
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et al. (2025) zurickzufuhren sein kénnte. Aiello et al. (2023) wiesen 2023 in einer
aufwendigeren Bearbeitung dieser Thematik einen negativen Einfluss eines bulbaren
Erkrankungsbeginns insbesondere auf die Entwicklung von Defiziten im Bereich der
Exekutivfunktionen, aber auch im geringeren Ausmal3 im Bereich der Gedachtnisleistung

nach.

Als weitere Untergruppe wurden pALS, welche unter einer frontotemporalen
Spektrumsstérung (ALS-FTSD) leiden, wie sie von Strong et al. (2017) klassifiziert
wurden, beschrieben. Bei den ALS-FTSD handelt es sich um pALS welche besondere
neuropsychologische Auffalligkeiten aufweisen. Die Gruppe der ALS-FTSD stellt sich sehr
heterogen dar. Da der ECAS insbesondere auch zur Erfassung von Verhaltensstérungen
konzipiert wurde, Uberpruften Wdlfel et al. (2025) anhand ihres Patientenkollektivs ob
PALS mit ALS-FTSD auffalligere Ergebnisse im ECAS erzielen als pALS ohne ALS-FTSD.
Die Autoren verwiesen auf die Relevanz dieser Betrachtung, da Patienten mit ALS-FTSD
einen rascheren Autonomieverlust im Verlauf ihrer Erkrankung unterliegen als pALS ohne
ALS-FTSD. In ihrer Auswertung nutzten sie zur Einordnung von Verhaltensstérungen die
Rascovsky-Kriterien (Rascovsky et al., 2011), mittels welcher sich die Diagnose einer
Verhaltensvariante einer frontotemporalen Demenz (bvFTD) diagnostizieren lasst. Die
bvFTD ist mit einer besonders ausgepragten Beeintrachtigung der exekutiven Funktionen
verbunden. So waren ihre Ergebnisse, dass pALS mit voll ausgepragter bvFTD
schlechtere Ergebnisse im ECAS erzielen, als pALS ohne Nachweis einer
frontotemporalen Demenz wenig uberraschend (Tabelle 5, siehe Seite 25/26). Die
Forschenden ordneten den ECAS als mdglichen Indikator fur die Entwicklung einer bvFTD
ein. Zudem wurde aufgezeigt, dass pALS mit begleitender bvFTD nicht, wie womdglich
erwartet, nur im Bereich der Exekutivfunktionen schlechtere Ergebnisse erzielen als pALS
ohne bvFTD, sondern in allen Teilbereichen des ECAS signifikant schlechter
abschneiden. Diese Erkenntnis deckt sich mit Daten von Saxon et al. (2020). Aufmerksam
machte die Arbeitsgruppe, auf die geringe Anzahl von pALS mit bvFTD in ihrer Studie als
mogliche Schwéache. Die Forschenden gelangten dennoch zu der Schlussfolgerung, dass
wenn pALS durch deutlich pathologische Ergebnisse im ECAS auffallen, durch den
Behandler die Kriterien des Vorliegens einer ALS-FTSD zu uberprufen sind und dem
Patienten die Bedeutung und Prognose der Erkrankung in einer fur ihn verstandlichen

Weise dargelegt werden sollte.
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1.4.5 Limitationen der Studie

Die Autoren beschrieben verschiedene Limitationen ihrer retrospektiven Datenanalyse.
Zum einen betonten sie wiederholt die groRe Heterogenitat ihres Patientenkollektivs, zum
anderen verwiesen sie auf Fehlende Follow-up-Daten und die dringende Notwendigkeit
weiterer fokussierter LaAngsschnittstudien, um ihre Aussagen zu validieren. Als weiteren
Punkt deuteten die Forschenden darauf hin, aufgrund der Breite ihrer Datenanalyse auf
die Uberprifung der Relevanz verschiedener Storfaktoren verzichtet zu haben. Weitere
Schwéachen der Auswertung seien das Problem des Mehrfachvergleichs und die Nutzung
britischer Cut Scores bei der Auswertung des ECAS bei einem deutschen

Patientenkollektiv.

1.5 Zusammenfassung

In ihrer Publikation aus dem Jahr 2025 widmeten sich Woélfel et al. (2025) der Thematik
der Kognition bei amyotropher Lateralsklerose (ALS) und beleuchteten dabei den
Stellenwert prognostisch diagnostischer Marker aus dem Liquor sowie den Einfluss von
Ernahrung und Lungenfunktion. Die Gruppe kam zu dem Schluss, dass die Entwicklung
kognitiver Defizite und von Verhaltensauffalligkeiten bei pALS bislang unterschatzt wurde.
Um prazise Prognosen hinsichtlich des Auftretens dieser maRgeblich die
Patientenautonomie beeinflussenden Faktoren zu erméglichen und Empfehlungen zur
Pravention aussprechen zu kdnnen, fihrten sie eine retrospektive Datenanalyse von 99
ALS-Fallen durch. Die Patienten wurden zwischen 2018 und 2021 in der Abteilung fur
neurodegenerative Erkrankungen und Gerontopsychiatrie des Universitatsklinikums Bonn
untersucht und als pALS diagnostiziert. Alle der eingeschlossenen Patienten wurden
hinsichtlich kognitiver Defizite und Verhaltensauffalligkeiten mittels des Edinburgh
Cognitive and Behavioral ALS Screen (ECAS) untersucht, welchen die Arbeitsgruppe als
Referenzwert in ihrer Arbeit nutzten. In ihrer statistischen Auswertung stellten sie fest,
dass insbesondere erhohte tTau-, aber auch pTau-Werte im Liquor mit einer verminderten
Leistungsfahigkeit der pALS im ECAS assoziiert waren. DarUber hinaus wurde ein
negativer Effekt auf die kognitive Leistungsfahigkeit durch einen Gewichtsverlust im

Erkrankungsverlauf festgestellt. Als neues prognostisches Werkzeug und potenzieller
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therapeutischer Ansatzpunkt wurde eine Korrelation zwischen Aufféalligkeiten im ECAS
bei niedrigen, bis niedrig-normalen Thiamin-Serumspiegeln identifiziert, was von der
Arbeitsgruppe besonders hervorgehoben wird. Die Hypothese, dass eine verminderte
Lungenfunktion einen negativen Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit hat, konnte
nicht bestatigt werden. In einer Subgruppenuntersuchung wurde festgestellt, dass der
phanotypische Beginn der Erkrankung, keinen Einfluss auf die Entwicklung kognitiver
Defizite und Verhaltensauffalligkeiten, gemessen anhand des ECAS, zu haben scheint.
Dariiber hinaus wurde der Nutzen des ECAS als Instrument zur ldentifikation von
Patienten mit einer zuséatzlich zur ALS bestehenden Verhaltensvariante einer

frontotemporalen Demenz nachgewiesen.

1.6 Tabellen und Graphiken

Die aufgefiihrten Daten entsprechen inhaltlich denen der Veroéffentlichung von Wdlfel et
al. (2025).

Tab. 1 Epidemiologische Daten

Geschlecht mannlich 48

weiblich 51

Durchschnittliche Erkrankungsdauer  Durchschnittswert 1.9

n=95 (in Jahren)

Standardabweichung 1.9

ALSFRS-R Durchschnittswert 34.55

n=83

Standardabweichung 8.29

(Adaptiert aus Wolfel et al., 2025)
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Tab. 2 Die Abhangigkeit der Ergebnisse im ECAS von den verschiedenen

neurodegenerationsassoziierten Proteinen

Neurodegenerationsassoziierte Proteine im Liquor

t p

ABeta40 Gesamtscore 73 -0.191 1.640 0.105
ALS-Spezifischer-Score 73 -0.201 1.732 0.088
ALS-Nicht-Spezifischer-Sore 73 -0.121 1.024 0.309

ABeta42 Gesamtscore 73 -0.098 0.830 0.409
ALS-Spezifischer-Score 73 -0.101 0.860 0.393
ALS-Nicht-Spezifischer-Sore 73 -0.066 0.557 0.579

Gesamt-Tau Gesamtscore 73 -0.398 3.653 0.000
ALS-Spezifischer-Score 73 -0.403 3.706 0.000
ALS-Nicht-Spezifischer-Sore 73 -0.288 2.534 0.013

Phospho-Tau Gesamtscore 73 -0.242 2.099 0.039
ALS-Spezifischer-Score 73 -0.241 2.094 0.040
ALS-Nicht-Spezifischer-Sore 73 -0.182 1.559 0.123

NfL Gesamtscore 75 -0.094 0.805 0.424
ALS-Spezifischer-Score 75 -0.102 0.878 0.383
ALS-Nicht-Spezifischer-Sore 75 -0.052 0.447 0.656

Die Tabelle zeigt die Abhangigkeit der ECAS-Gesamtpunktzahl, der ECAS ALS-
Spezifischen Punktzahl und der ECAS ALS-Unspezifischen Punktzahl von verschiedenen
neurodegenerationsassoziierten Proteinen aus dem Liquor. Aufféllig ist die negative
Korrelation zwischen dem Gesamt-Tau und den Ergebnissen des ECAS sowie die
negative Korrelation zwischen dem Phospho-Tau und der ECAS-Gesamtpunktzahl und
der ECAS ALS-Spezifischen Punktzahl.

(Adaptiert aus Wolfel et al., 2025)
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Tab. 3 Die Abhangigkeit der ECAS-Ergebnisse von der Hohe des Serumspiegels

ausgewahlter Mikronahrstoffe

Mikronéahrstoffe

n r t p

Folsaure Gesamtscore 52 0.122 0.867 0.390
ALS-Spezifischer-Score 52 0.086 0.611 0.544
ALS-Nicht-Spezifischer-Sore 52 0.155 1,111 0,272

Vit. B1 Gesamtscore 50 0.409 3.103 0.003
ALS-Spezifischer-Score 50 0.365 2.716 0.009
ALS-Nicht-Spezifischer-Sore 50 0.372 2.780 0.008

Vit. B6 Gesamtscore 50 0.213 1.512 0.137
ALS-Spezifischer-Score 50 0.196 1.388 0.171
ALS-Nicht-Spezifischer-Sore 50 0.182 1.284 0.205

Vit. B12 Gesamtscore 52 0.078 0.554 0.582
ALS-Spezifischer-Score 52 0.067 0.473 0.638
ALS-Nicht-Spezifischer-Sore 52 0.077 0.548 0.586

Homocystein Gesamtscore 49 -0.086 0.590 0.558
ALS-Spezifischer-Score 49 -0.045 0.310 0.758
ALS-Nicht-Spezifischer-Sore 49 -0.136 0.941 0.352

Die Tabelle zeigt die Abhangigkeit der ECAS-Gesamtpunktzahl, der ECAS ALS-
spezifischen Punktzahl und der ECAS ALS-unspezifischen Punktzahl vom Serumspiegel
ausgewahlter Mikronahrstoffe. Es besteht eine eindeutige positive Korrelation zwischen

Thiamin (Vitamin B1) und den Ergebnissen in den ECAS-Subscores.

(Adaptiert aus Wolfel et al., 2025)
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Tab. 4 Die Abhangigkeit des ECAS von der Gewichtsentwicklung im Verlauf der

Erkrankung und der Lungenfunktion

Gewichtsentwicklung

n r t p
BMI Gesamtscore 76 -0.320 0.590 0.005
ALS-Spezifischer-Score 76 -0.265 0.310 0.021
ALS-Nicht-Spezifischer-Sore 76 -0.336 0.941 0.003
Lungenfunktion

VCEX Gesamtscore 68 0.093 0.757 0.452
ALS-Spezifischer-Score 68 0.077 0.630 0.531
ALS-Nicht-Spezifischer-Sore 68 0.099 0.811 0.420

Der erste Teil der Tabelle zeigt die Abhangigkeit der ECAS-Gesamtpunktzahl, der ECAS-
ALS-Spezifischen Punktzahl und der ECAS ALS-Unspezifischen Punktzahl von der
Gewichtsveranderung im Verlauf der Krankheit. Es besteht eine negative Korrelation mit
allen ECAS-Scores. Der zweite Teil der Tabelle zeigt, dass es keine Korrelation zwischen

dem VCEX und der kognitiven Leistung, gemessen mit dem ECAS, gibt.

(Adaptiert aus Wolfel et al., 2025)
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Tab. 5 Untergruppen: Bulbarer Erkrankungsbeginn VS. Spinaler

Erkrankungsbeginn und Patienten ohne FTD vs. Patienten mit bvFTD

ANOVA Bulbér vs. Spinal

n Durchschnitt

o Bulbar 18 98.944
(o]
g Spinal 79 105531
b
o F P-Wert Fcrit
]

Gruppenvergleich 1.936 0.167 3.941
° n Durchschnitt
5
N Bulbér 18 72.222
2 .
§ Spinal 79 77.671
= .
g F P-Wert Fcrit
e
n .
z Gruppenvergleich 2.359 0.128 3.941
L n Durchschnitt
£
£ Bulbar 18 26.722
N
(]
(,% g Spinal 79 27.861
EW0
'Z% F P-Wert Fcrit
9
< Gruppenvergleich 0.4857 0.488 3.941
w
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ANOVA FTD/Keine-FTD

n Durchschnitt
© FTD 6 87
3
g Keine-FTD 92 105.315
a
o F P-Wert Ferit
0]
Gruppenvergleich 6.038 0.016 3.94
° n Durchschnitt
B
D FTD 6 65.833
2
2 Keine-FTD 92 77.301
3 |
g F P-Wert Ferit
e
n .
z Gruppenvergleich 4.148 0.044 3.939
] n Durchschnitt
@
<
? FTD 6 21.167
:E
2o Keine-FTD 92 28.108
23
ﬁ F P-Wert Fcrit
Z
(%) .
Z:' Gruppenvergleich 7.56 0.007 3.939

Wodlfel et al. zeigen, dass der Ausbruch der Krankheit (spinal vs. bulbar) keine
Auswirkungen auf die kognitive Leistungsfahigkeit zu haben scheint. Die Ergebnisse

zeigen, dass das Vorhandensein einer FTD zu einer schlechteren Leistung im ECAS flhrt.

(Adaptiert aus Wolfel et al., 2025)
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Abbildung 1 Die Abhéngigkeit der ECAS Subscores vom Gesamt-Tau-Wert im

Liquor

ECAS Total Score (in Points)

ECAS ALS-Non-Specific Score (in Points)

Die Abhangigkeit der Subskalen des Edinburgh Cognitive and Behavioural Amyotrophic
Lateral Sclerosis Screen (ECAS) vom Gesamt-Tau-Wert, gemessen mittels Pearson-
Korrelationsanalyse. a) Die Abhangigkeit des ECAS-Gesamtscores (max. 136 Punkte,
Cut-Score 105) vom Gesamt-Tau-Wert (n = 73 Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose
(ALS), P-Wert: < 0,001). b) Die Abhangigkeit des ECAS ALS-Spezifischen Scores (max.
100 Punkte, Cut-Score 77) vom Gesamt-Tau-Wert (n = 73 Patienten mit ALS, P-Wert: <
0,001). c) Die Abhéangigkeit des ECAS ALS-Unspezifischen Scores (max. 36 Punkte, Cut-
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Score 24) vom Gesamt-Tau-Wert (n = 73 Patienten mit ALS, P-Wert: 0,013).

(Adaptiert aus Wolfel et al., 2025)
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Abbildung 2 Die Abhangigkeit der ECAS-Subscores vom Phospho-Taul81-Wert im
Liguor
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Die Abhangigkeit der Subskalen des Edinburgh Cognitive and Behavioural Amyotrophic
Lateral Sclerosis Screen (ECAS) vom Phospho-Taul81-Spiegel, gemessen mittels
Pearson-Korrelationsanalyse. a) Die Abhangigkeit des ECAS-Gesamtscores (max. 136
Punkte, Cut-off-Score 105) vom Phospho-Tau-181-Spiegel (n = 73 Patienten mit
Amyotropher Lateralsklerose (ALS), P-Wert: 0,039). b) Die Abhangigkeit des ECAS ALS-
Spezifischen Scores (max. 100 Punkte, Cut-off-Wert 77) vom Phospho-Tau-181-Spiegel
(n = 73 Patienten mit ALS, P-Wert: 0,040). c) Die Abhéangigkeit des ECAS ALS-
Unspezifischen Scores (max. 36 Punkte, Cut-off-Wert 24) vom Phospho-Tau-181-Spiegel
(n = 73 Patienten mit ALS, P-Wert: 0,123).

(Adaptiert aus Wolfel et al., 2025)
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Abbildung 3 Die Abhangigkeit der ECAS-Subscores von der Gewichtsentwicklung
im Verlauf der Erkrankung
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Die Abhangigkeit der Subskalen des Edinburgh Cognitive and Behavioural Amyotrophic
Lateral Sclerosis Screen (ECAS) von der Gewichtsentwicklung, gemessen mittels
Pearson-Korrelationsanalyse. a) Die Abhangigkeit des ECAS-Gesamtscores (max. 136
Punkte, Cut-off-Score 105) von der Gewichtsentwicklung (n = 76 Patienten mit
Amyotropher Lateralsklerose (ALS), P-Wert: 0,005). b) Die Abhangigkeit des ECAS ALS-
Spezifischen Scores (max. 100 Punkte, Cut-off-Wert 77) von der Gewichtsentwicklung (n
= 76 Patienten mit ALS, P-Wert: 0,021). c) Die Abhangigkeit des ECAS ALS-
Unspezifischen Scores (max. 36 Punkte, Cut-off-Score 24) von der Gewichtsentwicklung
(n = 76 Patienten mit ALS, P-Wert: 0,003).

(Adaptiert aus Wolfel et al., 2025)
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Abbildung 4 Die Abhangigkeit der ECAS Subscores vom Thiamin-Wert im Serum

a. M) b.
[
B 150 'S 100 -
g o e o
o £ K1 .
a . ) = B0- * .
c L] E ™ ®
< 100- FLE &4 g .-
: P g o
a [ = o Ll
T 50- ¢’ g 40- .
2 9
; ? 20-
<
G i L
w 04— 2 0t L N e L N R 1
0 100 200 300 o 0 100 200 300
—_ Vitamine B1 (nmol/l) u Vitamine B1 (nmol/l)
o
c 40
";' .
S 30 o . " ¢
® F
[ ]
& ¢
9 204 [ ] -
o L ] L . [ ]
K@ o®
5 10 .
= .
b
( 0-_Iﬂ-l-l_l-l-m-|_l-l_ﬁ-f-l-l-l-l-r'-l-l_l-lﬂ-f-l-l-|
2 0 100 200 300
o Vitamine B1 (nmol/l)

Die Abhangigkeit der Subskalen des Edinburgh Cognitive and Behavioural Amyotrophic
Lateral Sclerosis Screen (ECAS) vom Thiaminspiegel, gemessen mittels Pearson-
Korrelationsanalyse. a) Die Abhangigkeit des ECAS-Gesamtscores (max. 136 Punkte,
Cut-off-Score 105) vom Thiaminspiegel (n = 50 Patienten mit Amyotropher
Lateralsklerose (ALS), P-Wert: 0,003). b) Die Abhangigkeit des ECAS ALS-Spezifischen-
Scores (max. 100 Punkte, Cut-off-Wert 77) vom Thiaminspiegel (n = 50 Patienten mit
ALS, P-Wert: 0,009). c) Die Abhangigkeit des ECAS ALS-Unspezifischen Scores (max.
36 Punkte, Cut-off-Wert 24) vom Thiaminspiegel (n = 50 Patienten mit ALS, P-Wert:
0,008).

(Adaptiert aus Wolfel et al., 2025)
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