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Programm – Nachmittag
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Grundlagen der ALS
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Verlauf der Eiweißablagerung (Proteinopathie)

Ein Grundprinzip der ALS besteht darin, dass natürlich vorkommende Eiweiße eine Strukturänderung

erfahren – ihre Form ändert sich (Konformationsänderung). Durch die Verformung kommt es zu einer

gegenseitigen Anziehung der Eiweiße und es entstehen Zusammenballungen (Proteinaggregate).

Nach dem Schneeballprinzip verbinden sich mehr und mehr Eiweiße miteinander. In der Konsequenz

ist die Nervenzelle mit Proteinaggregaten überladen und kann ihre Funktion nicht mehr ausüben.

Dieser Prozess der schädlichen Eiweißablagerung wird Proteinopathie genannt.

Anziehung Zusammenballung

(Aggregation)

Funktionsverlust 

der Nervenzelle

⁄ ⁄

Mikroskopische Darstellung von ALS-typischen Eiweißablagerungen: Der Bildausschnitt zeigt motorische Nervenzellen im

Rückenmark (Pfeil 1) und die Ablagerung des Proteins TDP-43 (Pfeil 2). 
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Ursachen

Die ALS wurde erstmalig im Jahr 1869 durch

den französischen Neurologen Jean-Martin

Charcot beschrieben und als „Amyotrophe 

Lateralsklerose“ bezeichnet. Er kam zu der

Erkenntnis, dass die ALS durch einen Untergang

(Degeneration) motorischer Nervenzellen in

Gehirn und Rückenmark entsteht. 

In den 1950er-Jahren konnten ALS-Forscher

durch mikroskopische Untersuchungen von

Gehirn- und Rückenmarksgewebe ALS-typische

Ablagerungen von Eiweißen feststellen 

(Bunina-Körperchen). 

Erst seit dem Jahr 2006 ist es gelungen, die

molekulare und chemische Zusammensetzung

dieser pathologischen Ablagerungen in den

motorischen Nervenzellen zu analysieren. Ein

hauptsächlicher Bestandteil der Ablagerungen

besteht aus dem Eiweiß (Protein) TDP-43.

Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass

sich neben dem TDP-43 auch andere Proteine

(z. B. SOD1, FUS) in der motorischen Nervenzelle

ablagern können.

Jean-Martin Charcot 

1825–1893

VerformungGesunde Nervenzelle

⁄
Zellkörper Zellkern

Zellfortsatz 

(Dendrit)

Nervenfortsatz 

(Axon)

Normale Eiweiße 

(TDP-43, SOD 1, 

FUS) Normales 

Eiweiß

Verändertes 

Eiweiß

Krankheitsbild

Grundlagen der ALS
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Aktuelle Medikamente
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§ Radikalfänger mit antioxidativen und neuroprotektiven Eigenschaften

§ Edaravone, Zulassung: 2015 in Japan (Radicut®), 5-2017 in USA (Radicava®)

§ keine EMA-Zulassung (Antrag seit  7-2018)

§ verfügbar durch Import (�73.3 AMG; Einzelimport)

Edaravone = 

3-Methyl-1-phenyl-5-

pyrazolon ist 

eine chemische 

Verbindung aus der 

Gruppe der Lactame.

Edaravone – Medikament bei der ALS 
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Writing Group; Edaravone (MCI-186) ALS 19 Study Group. Safety and efficacy of edaravone in well defined patients with 
amyotrophic lateral sclerosis: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Neurol. 2017;16:505-512

Edaravone – Studienergebnisse in Japan

Anwendungskriterien: EESP (efficiency expected subpopulation)
SVC ≥ 80%
≥ 24 Skalenpunkte des ALS-FRS
Erkrankungsdauer von ≤ 2 Jahren
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FRS/

Klinische Studien: Aussicht 2019/2020
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“Sporadische” ALS

Familiäre ALS

C9orf72 (> 40%)
SOD-1 (10%)
FUS

> 10 andere

Genetische Faktoren bei der ALS
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FRS/

Klinische Studien: SOD1-ASO
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ASO: Anti-Sense-Oligonukleotide

Mutiertes SOD1-Gen

toxisches SOD1-Protein

Mutiertes SOD1-Gen

kein SOD1-Protein
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Klinische Studien: Grundprinzip
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Klinische Studien: untersuchte Parameter
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Biomarker – Neurofilament (NF-L)
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Biomarker – Neurofilament (NF-L) 
im Blut durch SIMOA = single molecule analysis
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Biomarker – Neurofilament (NF-L) 
im Blut durch SIMOA = single molecule analysis
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Programm – Vormittag
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Neue Therapien & Studien – Zusammenfassung

§ 2019/2019 werden mehrere klinische Studien mit neuen Ansätzen 

realisiert: Levosimendan, Reldesemtiv (jeweils Troponin-A-

Aktivatoren) und Arimoclomol (Chaperon-Aktivator)

§ Zukünftige Studien (Q4-2019) zielen auf genetisch-definierte 

Ansätze: Anti-Sense-Oligonukletide gegen SOD1- (und C9orf72)

§ Aktive Teilnahme an Studien ist von entscheidender Bedeutung
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Unzureichende Finanzierung 

Ein erstes Grundproblem liegt in

der unzureichenden Finanzierung

der spezialärztlichen Behandlung:

Aufgrund der Schwere der

Erkrankung, die eine komplexe

Diagnostik sowie umfassende

Beratungsinhalte und Entschei-

dungen verlangt, dauert ein Arzt-

Patienten-Kontakt 60 bis 120

Minuten. Auf diese Weise kann ein

„ALS-Neurologe“ pro Tag 5–7

ALS-Patienten behandeln. Das

Vergütungssystem für Ärzte in

Deutschland ist auf eine

wesentlich höhere Patientenzahl

pro Tag mit kürzerem Patienten-

kontakt ausgelegt, so dass

innerhalb der gegenwärtigen

Strukturen der hohe Betreuungs-

umfang von Menschen mit ALS

nicht kostendeckend realisiert

werden kann.

Arzt als Einzelkämpfer 

Ein zweites Grundproblem besteht

darin, dass in der gegenwärtigen

Gesundheitsversorgung über-

wiegend ärztliche Leistungen

erstattet werden. Bei der speziali-

sierten ALS-Versorgung reicht das

traditionelle Versorgungsmodell

Unterfinanzierung der ALS-Versorgung: Die Behandlung von Menschen 
mit ALS ist erheblich unterfinanziert. Das gilt für gesetzliche Krankenkassen
(GKV) und die private Krankenversicherung (PKV) gleichermaßen. 
Der Unterfinanzierung liegen zwei strukturelle Probleme zugrunde.

Fundraising?
Warum?

Finanzierungsdefizit in der ALS-Versorgung:

Die ambulante Behandlung eines ALS-Patienten

ist mit Personal- und Sachkosten von 1.720 Euro

pro Jahr verbunden. Durch die Krankenkassen

wird eine anteilige Kostenerstattung von 570

Euro übernommen (33 Prozent). Die Finanzie-

rungslücke von 67 Prozent muss derzeit durch

Spenden und andere Drittmittel geschlossen

werden.

1.720 Euro
Behandlungskosten 
pro Pat ient  und Jahr
100 %

1.150 Euro
davon werden NICHT
durch die Kranken-
kassen get ragen
67 %

1.720 Euro

Behandlungskosten
pro Patient und 
Jahr (100%)

1.150 Euro
nicht von den Kranken-
kassen getragene 
Kosten (orange) (67%)

nur 570 Euro der
Behandlungs-kosten
werden von den Kran-
kenkassen erstattet
(33%)

1.720 1.150

Unterfinanzierung der spezialisierten 
Versorgung in Deutschland



U N I V E R S I T Ä T S M E D I Z I N   B E R L I N 21

7

durch einen Hausarzt oder

Facharzt nicht aus. Anstelle des

Arztes als „Einzelkämpfer“ ist ein

spezialisiertes ALS-Team erfor-

derlich – mit Beatmungs-, Ernäh-

rungs-, Hilfsmittel- und Heilmittel-

experten. In der bisherigen Regel-

versorgung sind weder der

umfängliche Arzt-Patienten-

Kontakt, noch die Bildung von

ALS-Teams finanziert.

Strukturelle Defizite

In der Folge der strukturellen

Defizite übernehmen gesetzliche

Krankenkassen und private Kran-

kenversicherungen lediglich 25

bis 30 % der Kosten des ALS-Zen-

trums der Charité. Das Zentrum

leistet politische Hintergrund-

arbeit, um einen strukturellen

Wandel unserer Gesundheitsver-

sorgung zu erreichen, die Unter -

finanzierung in der ALS-Ver-

sorgung zu reduzieren, die

Angebote zu erweitern und die

Zugangsbarrieren abzubauen. 

Bis dahin ist eine Unterstützung

durch Spenden oder andere Dritt-

mittel erforderlich.

Unzureichende 

Versorgungsangebote 

Durch die unzureichende Finan-

zierung entstehen unzureichende

Versorgungsangebote für Men-

schen mit ALS in Deutschland.

Nach aktuellen Erhebungen

werden von den 8.000 ALS-

Patienten in Deutschland lediglich

1.750 Patienten in spezialisierten

ALS-Zentren betreut (22 %).

Insgesamt ist infolge der Unterfi-

nanzierung davon auszugehen,

dass 78 % der Menschen mit ALS

in Deutschland im Krankheits-

verlauf keine spezialisierte

Beratung oder Therapie erhalten.

8.000
Bet roffene in 
Deutschland 
100 %

6.250
Pat ienten ohne 
spezialisierte 
Versorgung 
78 %

1.750
Pat ienten erhalten 
spezialisierte 
Versorgung 
22 %

Anteil der Menschen mit ALS, die keinen

Zugang (orange) zu einer spezialisierten

ALS- Versorgung haben (78%). Im Vergleich

stehen Patienten, die an ALS-Zentren in

Betreuung sind (blau, 22%).
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Unterfinanzierung der ALS-Forschung in Deutschland
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Neurofilament light chain in 
der ALS Diagnostik
Dr.med. Péter Körtvélyessy,
Klinik für Neurologie,Charite

Dt. Zentrum f. Neurodegenerative 
Erkrankungen, Magdeburg



Die PROBLEME
• Die Dauer vom ersten Symptom zur 

Diagnose ist in Deutschland im 
Durchschnitt mehrere Monate

• Es gibt keinen Test der die ALS nachweist
• Man kann das Ansprechen auf Therapie 

(welche?) nur anhand der 
Verschlechterung und nicht im Blut, 
Hirnwasser etc. nachweisen



Die PROBLEME/Die Lösung?

Voraussage: Die Bestimmung von 
Neurofilament light chain im Hirnwasser 
(Liquor) soll ein möglicher Marker für die 
Erkrankung an einer ALS sein



Was ist Neurofilament?



Was ist Neurofilament?

Im ZNS werden diese von Alpha-Internexin
zusammengehalten und im PNS von Peripherin

Neuro
filament



Was passiert bei der ALS

AXON

Gehirnzelle

Neurofilament gibt es massenhaft in der Zelle im 
ZNS und PNS, besonders viel Neurofilament gibt es 
in den Axonen eines Neurons. Die Aufgaben sind:

1.) Gewährleistung des Transports
2.) Erhaltung der Form der Zelle

Dendriten

NfL NfL NfL NfL



Was passiert bei der ALS

AXON

TDP-43 reichert sich am Axon-Eingang 
an

Gehirnzelle
TDP-43

NfL NfL NfL NfL



Was passiert bei der ALS

AXON

TDP43 reichert sich am Axon-Eingang an
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TDP-43

NfL

NfL

NfL



Was passiert bei der ALS

AXON

TDP43 reichert sich am Axon-Eingang an
Ø Das Axon zerfällt
Ø Neurofilament wird frei

Gehirnzelle
TDP-43

NfL
NfL

NfL NfL

N
fL N

fL



ALS Diagnostik neu



ALS Diagnostik neu

• Nachweis von Neurofilament
light chain im Liquor!

• Es gab bis 2012 keine klaren 
Werte mit selbstgebauten ELISA für Nf

• Dann in 2012 erste Arbeit mit 
Umandiagnostic® ELISA. Hier zeigten sich 
deutlich erhöhte Werte (>1981 pg/ml) bei 
allerdings nur 37 Patienten



Nachweis von NFL
Der Nachweis erfolgt 
Routine mäßig aus 
dem Liquor. 
Der ELISA kommt von 
Umandiagnostics® 
mit diesem sind fast 
alle NFL Werte in den 
einschlägigen 
Artikeln gemessen 
worden.
Je gelber, je höher 
der Wert. Das „Maß“ 
an gelber Farbe wird 
gemessen.



ALS und Neurofilament

Steinacker et al. 2016

ALS



ALS und Neurofilament

Steinacker et al. 2016

Keine ALSALS



ALS und Neurofilament

Steinacker et al. 2016

Keine ALSALS



ALS und Neurofilament

Merke:
Je höher der 
Neurofilament 
light chain Wert 
im Liquor, desto 
schlechter die 
Prognose

Steinacker et al. 2016, JNNP



ALS und Neurofilament
NfL wird erst dann 
pathologisch hoch 
bei Genmutation 
trägern, wenn die 
ALS auch ausbricht. 
Bis dahin bleibt der 
Wert normal!

Neurofilament levels as biomarkers in asymptomatic and symptomatic familial amyotrophic 
lateral sclerosis, Volume: 79, Issue: 1: 03 November 2015,  Annals



Wann NfL bestimmen?

• Bei jedem unklaren Fall, kann NfL die 
Diagnose erhärten oder verwerfen

• Bei Genträgern 
• In Zukunft: um den Therapieeffekt zu 

sehen?



Serum NfL und Liquor -NfL

Weydt et al., 
2016

Serum- NfL
und
CSF-NfL
korrelieren 
direkt 
miteinande
r 



Serum NfL und Liquor -NfL

• Die Bestimmung von Neurofilament 
light chain im Serum ist technisch 
möglich aber sehr teuer
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light chain im Serum ist technisch 
möglich aber sehr teuer

• Sie wird wahrscheinlich über kurz oder 
lang die Bestimmung im Liquor ablösen



Serum NfL und Liquor -NfL

• DDie Bestimmung von Neurofilament 
light chain im Serum ist technisch 
möglich aber sehr 

• Sie wird wahrscheinlich über kurz oder 
lang die Bestimmung im Liquor ablösen

• Das Ansprechen auf Therapie kann 
man vielleicht mit Serum-NfL 
überprüfen



Die Zukunft:

• Durch die Bestimmung einer Vielzahl 
von Proteine kann eine genaue 
Einordnung der Krankheit, der 
Krankheitsphase und des Ansprechens 
der Therapie erfolgen

RNA 1
RNA 1

RNA 1
RNA 1
RNA 1

ENTZÜNDUNGZELLSCHWUNDGEHIRNRÜCKENMARK



Zusammenfassung



Zusammenfassung
• NfL im Hirnwasser ist bei einer 

Erkrankung mit TDP-43, also z.B. eine 
ALS, deutlich erhöht

• Die Höhe der NfL-Werte korreliert mit 
der Krankheitsdauer

• Bei ALS-ähnlichen Erkrankungen ist es 
deutlich niedriger (Spinalkanalstenose, 
nicht-entzündliche Polyneuropathie)
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Danke an

• Jeanette Witzke und Kerstin Kaiser aus 
dem Liquorlabor in Magdeburg

• Christian Meisel und Nadine 
Unterwalder von Labor Berlin

• Thomas Meyer und Christopher Secker 
bei der Etablierung von NfL in Berlin



Vielen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit

demenz@charite.de
Peter.koertvelyessy@dzne.de

mailto:demenz@charite.de
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Teilnahme an Forschung von „zu Hause“
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Teilnahme an Forschung von „zu Hause“
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Teilnahme an Forschung von „zu Hause“
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Patientenbewertungen („patient reported outcomes“)
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Patientenbewertungen („patient reported outcomes“)
Hier: Bewertung von Krankenkassen
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JMIR Rehabil Assist Technol. 2018 Nov 12;5(2):e10099. doi: 10.2196/10099.

Patientenbewertungen („patient reported outcomes“)

Hier: Bewertung von Physiotherapie



U N I V E R S I T Ä T S M E D I Z I N   B E R L I N 61

Patientenbewertungen („patient reported outcomes“)
– die ALS App
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Versorgungsinnovation: Hustenassistenz
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Versorgungsinnovation: Bewegungstrainer 
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“Until there is a medical cure for ALS, technology will be that cure.”
Steve Gleason, www.teamgleason.org

Versorgungsinnovation: Robotik 
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Grundlagenforschung & klinische Forschung

Bei ALS sind neue Medikamente

und innovative Behandlungsver-

fahren bekannt, bei denen eine

therapeutische Wirksamkeit ver-

mutet, aber noch nicht ausrei-

chend erforscht ist. Eine

wirksame Therapie stellt sich mit

einer Verlängerung des Über-

lebens, einer Verminderung von

ALS-Symptomen und mit einer

verbesserten Lebensqualität dar.

Prinzip der kontrollierten

Studien

Die Prüfung und Etablierung

neuer Therapieoptionen werden

in klinischen Studien realisiert.

Nach einem medizinisch-wissen-

schaftlichen Protokoll wird eine

offene Forschungsfrage, zum Bei-

spiel nach der Wirksamkeit eines

Medikamentes bezüglich

bestimmter Symptome, unter-

sucht und analysiert. Die Wirk-

samkeitskriterien und die zur

Beantwortung der Forschungs-

frage notwendigen Erhebungen

werden im Vorfeld der Untersu-

chung definiert, durch eine Ethik-

kommission bewertet und nach

definierten Bedingungen durchge-

führt („kontrollierte Studie“).

Hohe Qualitätsstandards

Zur Durchführung klinischer

Studien ist eine Qualifizierung der

Ärzte zum Prüfarzt erforderlich;

analog ist die Qualifikation von

nichtärztlichem Personal zu Studi-

enassistenten notwendig. Im Vor-

dergrund stehen die Einhaltung

hoher medizinisch-wissenschaft-

licher und ethischer Standards bei

der Erforschung von neuen Medi-

kamenten und Therapieverfahren.

Risiko-Nutzen-Abwägung

Die klinische Forschung dient –

neben der Untersuchung der Wirk-

samkeit – dazu, mögliche Risiken

zu erfassen und abzuschätzen. Im

Ergebnis steht eine Nutzen-Risiko-

Abwägung für neue Medikamente,

Medizintechnik und Behandlungs

verfahren. Die Resultate klinischer

Forschung werden in wissen-

schaftlichen Publikationen und auf

nationalen und internationalen

Kongressen der fachlichen Öffent-

lichkeit zugänglich gemacht. Kli-

nische Forschung wird zumeist in

einer Zusammenarbeit verschie-

dener ALS-Zentren und unter

aktiver Mitarbeit von Menschen

mit ALS realisiert. Sie ist ein

wesentlicher Katalysator für

Behandlungsinnovationen, in

deren Ergebnis die Verlängerung

von Lebenszeit und die Verbes-
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ALS-Forschung: Erwartungshorizont

11

Spezialisierte Versorgung

Für Menschen, die gegenwärtig an

ALS erkrankt sind, ist eine unmit-

telbare Hilfe erforderlich. Obwohl

derzeit noch keine Heilung der

ALS möglich ist, kann eine

Lebensverlängerung und Lin-

derung von Symptomen durch

eine spezialisierte Versorgung

erreicht werden. Die Behandlung

durch ein ALS-Team in einer ALS-

Spezialambulanz sowie in einem

Versorgungsnetzwerk stellt eine

unmittelbare Unterstützung für

die betroffenen Patienten und

ihre Familien dar. ALS-Ambu-

lanzen sind in der Regelver-

sorgung unseres Gesundheits-

systems (noch) nicht vorgesehen

und benötigen eine finanzielle

Unterstützung.

Klinische Forschung

Die Behandlung der ALS entwi-

ckelt sich ständig weiter. Neue

Medikamente (zum Beispiel 

Edaravone oder cannabishaltige

Medikamente) und innovative

Medizintechnik (Hustenassis-

tenten, Robotik-Arme und Exo-

skelett) sind vorhanden, doch die

Erprobung und Überführung

neuer Behandlungsmöglichkeiten

in die Versorgungsrealität ist zeit-

und kostenintensiv. Die Ein-

führung einer Behandlungsinno-

vation benötigt klinische For-

schung über 2 bis 5 Jahre. Die bei

häufigen Erkrankungen übliche

Unterstützung durch Medika-

menten- und Medizintechnikher-

steller bei der Produkteinführung

ist bei der ALS – aufgrund der 

Seltenheit der Erkrankung – nur

im Ausnahmefall vorhanden. Der

Zugang zu Behandlungsoptionen

benötigt daher eine finanzielle

Unterstützung.

Grundlagenforschung

Die Entwicklung neuer Behand-

lungsformen und die perspekti-

vische Heilung von der ALS setzen

intensive Grundlagenforschung

voraus. Effektive Therapiestra-

tegien erfordern verbesserte

Erkenntnisse über die Ursachen

und Schädigungsmechanismen bei

der ALS. Die dafür erforderliche

Grundlagenforschung ist ein lang-

fristiger Prozess, der 5 bis 20

Jahre umfassen kann. Daher sind

genetische Studien und Protein-

forschung als Generationenvor-

haben anzusehen: Die Ergebnisse

führen zu verbesserten Behand-

lungsmöglichkeiten (und länger-

fristigen Heilung) für eine

zukünftige Generation von Men-

schen mit ALS. Die Finanzierung

der personell und technisch auf-

wendigen Forschung ist lediglich

in geringem Maße vorhanden und

benötigt eine finanzielle Unter-

stützung.

Ergebnishorizont bei der Behandlung und Erforschung der ALS:

Ergebnishorizont bei der Behandlung und Erforschung der ALS:

Mit einer spezialisierten Versorgung ist eine „Soforthilfe“ für Betroffene und ihre Familien möglich.

Der Ergebnishorizont liegt in der Gegenwart und im gesamten Krankheitsverlauf der Patienten. Klinische

Forschung (mit der Untersuchung und Einführung neuer Medikamente und Therapieverfahren) benötigt –

je nach Therapieform – 3 bis 5 Jahre. Der Erwartungshorizont von Grundlagenforschung muss weiter

gesteckt werden: Ergebnisse sind nach 5 bis 20 Jahren zu erwarten.

1-2 Jahre 3-4 Jahre 5-20 Jahre

spezialisierte Versorgung

Klinische Forschung

spezialisierte Versorgung
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Förderung & Dank

Initiative „Hilfe für Menschen mit ALS“

Bremer ALS-Stiftung

Dr. Angelika von Hagen-Fonds für ALS-Therapieforschung

Private Unterstützerinnen & Förderer 

BMBF-Verbundprojekt ROBINA

BMBF-Verbundprojekt SmartHealthNet
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Programm – Nachmittag


