
 

I 

Institut für Epidemiologie und Medizinische Biometrie 

der Universität Ulm 

Institutsdirektor: Univ. Prof. Dr. med. Dietrich Rothenbacher, MPH 

 

 

Metabolische Faktoren und Amyotrophe 

Lateralsklerose in Vorarlberg 

 

 

 

 

 

Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades der Medizin 

der Medizinischen Fakultät der Universität Ulm 

 

Vorgelegt von: 

Marie-Christine Julie Barwasser 

Aus Stuttgart 

  2018 



 

 
 

Amtierender Dekan: Prof. Dr. Thomas Wirth 

1. Berichterstatter: apl. Prof. Dr. G. Nagel 

2. Berichterstatter: apl. Prof. Dr. K. Rapp 

Tag der Promotion: 13.02.2020 

 



 

Seite I 
 

Inhaltsverzeichnis 

Inhaltsverzeichnis  I 

Abkürzungsverzeichnis ......................................................................................................... III 

1 Einleitung ....................................................................................................................... 1 

1.1 Epidemiologie ......................................................................................................... 1 

1.2 Ätiologie .................................................................................................................. 1 

1.3 Diagnose.................................................................................................................. 3 

1.4 Klinische Symptome ................................................................................................ 3 

1.5 Therapie .................................................................................................................. 5 

1.6 Prognose ................................................................................................................. 5 

1.7 Forschungsstand ..................................................................................................... 6 

1.8 Fragestellung ........................................................................................................... 7 

2 Material und Methoden ................................................................................................ 8 

2.1 Studiendesign.......................................................................................................... 8 

2.2 Rekrutierung der Studienteilnehmer ...................................................................... 8 

2.3 Ethik ........................................................................................................................ 9 

2.4 Datenerfassung ....................................................................................................... 9 

2.5 ALS-Mortalität ....................................................................................................... 10 

2.6 Einflussgrößen ....................................................................................................... 11 

2.7 Statistische Methoden .......................................................................................... 13 

3 Ergebnisse .................................................................................................................... 15 

3.1 Geschlecht ............................................................................................................. 18 

3.2 Alter zum Untersuchungs- und Todeszeitpunkt ................................................... 18 

3.3 Nachbeobachtungsdauer und Untersuchungshäufigkeit ..................................... 20 

3.4 Blutzucker und Diabetes mellitus ......................................................................... 20 

3.5 Triglyceride und Hypertriglyceridämie ................................................................. 21 

3.6 Cholesterin und Hypercholesterinämie ................................................................ 22 

3.7 Gammaglutamyltransferase ................................................................................. 23 

3.8 BMI ........................................................................................................................ 24 



 

Seite II 
 

3.9 Blutdruck ............................................................................................................... 26 

3.10 Metabolisches Syndrom ....................................................................................... 27 

3.11 Rauchen ................................................................................................................ 28 

3.12 Beschäftigung ........................................................................................................ 29 

3.13 Multivariate Analyse der Assoziation zwischen metabolischen Faktoren und ALS-

Mortalität ......................................................................................................................... 30 

4 Diskussion .................................................................................................................... 35 

4.1 Ergebnisse ............................................................................................................. 35 

4.2 Stärken und Schwächen ........................................................................................ 35 

4.3 Geschlechterverteilung ......................................................................................... 37 

4.4 Alter und Sterbealter ............................................................................................ 38 

4.5 Nachbeobachtungsdauer und Untersuchungshäufigkeit ..................................... 40 

4.6 Metabolische Faktoren und Erkrankungen .......................................................... 40 

4.6.1 Blutzucker und Diabetes mellitus .................................................................. 41 

4.6.2 Lipide ............................................................................................................. 43 

4.6.2.1 Triglyceride................................................................................................. 43 

4.6.2.2 Cholesterin ................................................................................................. 44 

4.6.3 Gammaglutamyltransferase .......................................................................... 45 

4.6.4 Metabolisches Syndrom ................................................................................ 45 

4.7 Blutdruck ............................................................................................................... 46 

4.8 Body Mass Index ................................................................................................... 47 

4.9 Rauchen ................................................................................................................ 49 

4.10 Beschäftigungsverhältnis ...................................................................................... 50 

4.11 Harnsäure .............................................................................................................. 51 

4.12 Methoden ............................................................................................................. 52 

5 Zusammenfassung ....................................................................................................... 53 

6 Literaturverzeichnis ..................................................................................................... 55 

7 Abbildungs- und Tabellenverzeichnis .......................................................................... 64 

8 Lebenslauf .................................................................................................................... 65 

 



 

Seite III 
 

Abkürzungsverzeichnis 
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1 Einleitung 

1.1 Epidemiologie 

Mit einem Anteil von 70 % an den Motoneuronen Erkrankungen (MND) handelt es sich 

bei der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) um die häufigste degenerative Erkrankung der 

Motoneurone [53]. Sie tritt in Europa mit einer Inzidenz von ca. 2-3/100000/Jahr 

[2,38,51] auf und betrifft vor allem ältere Patienten, mit einem medianen 

Erkrankungsalter von 67 Jahren [56]. Die Inzidenz steigt insbesondere ab dem 40. 

Lebensjahr und erreicht ihr Maximum zwischen 65 bis 69 Jahren bei Frauen und zwischen 

70 bis 74 Jahren bei Männern [51]. Bis zu 10 % der Patienten sind unter 40 Jahre alt [53]. 

Es wird vermutet, dass die Erkrankung erst in höherem Alter auftritt, da sie altersbedingte 

auslösende Faktoren in Form eines sogenannten „second hit“ benötigt [21,92]. Aus bisher 

unbekannten Gründen nimmt die Inzidenz ab dem 75. Lebensjahr wieder ab [72]. Es 

handelt sich um eine progressive Erkrankung, die i.d.R. rapide fortschreitet und tödlich 

verläuft. Das mediane Überleben ab Diagnose beträgt 3-4 Jahre [53,55]. Nach 6 Jahren 

liegt die Mortalität bei 90 % [34]. Bisher sind noch keine kurativen Therapien etabliert, 

was u.a. durch die meist erst spät im Krankheitsverlauf mögliche Diagnose bedingt ist 

[38]. Angesichts der Altersstruktur westlicher Gesellschaften wird für die kommenden 

Jahre mit einer steigenden ALS-Inzidenz gerechnet [72]. 

1.2 Ätiologie 

Bisher sind weder Ursachen noch Auslöser der Erkrankung ausreichend geklärt.  

Circa 95 % der Fälle in Deutschland treten sporadisch auf, bei 5 % zeigt sich eine familiäre 

Häufung [34]. Es wurden bereits 29 verschiedene Genmutationen mit unterschiedlichen 

Erbgängen mit der familiären Form der ALS in Verbindung gebracht, einige davon sind 

ebenfalls mit frontotemporaler Demenz (FTD) assoziiert. Allerdings lassen sich weniger als 

ein Drittel aller ALS-Fälle auf diese Mutationen zurückführen [25].  

Einige Risikofaktoren, die vermutlich auch eine ätiologische Bedeutung haben, wurden 

bereits erkannt. Zum Beispiel zeigen ALS-Patienten häufig einen generalisierten 

Hypermetabolismus [26]: So wurden in einer französischen Studie zum Zeitpunkt der 

Diagnose bei 9,8 % der Patienten eine Unterernährung und bei 47,5 % ein 
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Hypermetabolismus festgestellt [7]. Dieser Hypermetabolismus trat bereits in frühen 

Erkrankungsstadien auf [62].  

Auch das Metabolische Syndrom wurde schon mehrfach mit einer ALS in Verbindung 

gebracht [1,29,100]. Beim Metabolischen Syndrom handelt es sich nicht um eine 

Diagnose der International Statistical Classification of Diseases, 10th revision (ICD-10), 

sondern um ein Instrument zur besseren Abschätzung des Risikos von kardiovaskulären 

Erkrankungen und Diabetes mellitus Typ 2 [4]. Blutzucker, Blutdruck, Triglyceride (TG), 

High Density Lipoprotein (HDL) Fraktion und Taillenumfang werden zur Diagnose eines 

Metabolischen Syndroms verwendet.  

Zunehmendes Alter [86,91], männliches Geschlecht [55,86,91], Rauchen [3,38,91] und 

familiäre Belastung [86] gelten als die einzigen gesicherten Risikofaktoren für das 

Auftreten einer ALS, wobei in jüngeren Studien die Prädominanz männlicher Patienten 

deutlich abnahm und davon ausgegangen wird, dass sich das Geschlechterverhältnis 

zunehmend angleicht [50,51].  

Ein niedriger Body Mass Index (BMI) und eine schnelle Abnahme des BMI waren in 

mehreren Kohortenstudien mit einer höheren ALS-Inzidenz und Mortalität assoziiert 

[29,36,49,55,62,75]. Marin et al. (2011) stellten eine erhöhte ALS-Mortalität bei 

Unterernährung fest [54].  

Als weitere mögliche Risikofaktoren wurden extreme körperliche Aktivität [28] und 

Berufe im Profisport oder als Soldaten vorgeschlagen [31,46,75]. Talbot et al. (2009) 

stellten allerdings die Vermutung auf, dass hier ein umgekehrter Zusammenhang besteht: 

bestimmte genetische Faktoren prädisponieren Personen dazu Profisportler oder 

Soldaten zu werden. Dieses genetische Profil ist gleichzeitig der Grund für schädigende 

Effekte auf das motorische System [86]. Möglicherweise ist so ebenfalls die Assoziation 

zwischen niedrigem BMI und Erkrankungshäufigkeit zu erklären, da sportlich aktive 

Menschen eher niedrigere BMIs haben [75]. Auch die in mehreren Studien festgestellte 

hohe Frequenz an Traumata bei ALS-Patienten ist ein möglicher Störfaktor in dieser 

Konstellation. Es ist anzunehmen, dass sportlich aktivere Menschen bei ihrer sportlichen 

Aktivität, bzw. bei ihrem militärischen Dienst häufiger Traumata erleiden und somit 

häufiger an ALS erkranken [31,46,75]. In der GENEVA-Kohorte fanden Mariosa et al. 

(2017) ein geringes Bildungsniveau häufiger mit ALS assoziiert [55].   

Auch ein eigentlich gesundes Lipidprofil (hoher HDL-Spiegel, gutes Low Density 
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Lipoprotein zu Very Low Density Lipoprotein (LDL/VLDL) Verhältnis) wurde mit einem 

erhöhten ALS-Risiko in Verbindung gebracht [12]. Sutedja et al. (2011) mutmaßten, dass 

es einen Zusammenhang zwischen dem Lipidprofil und der Lungenfunktion, insbesondere 

der forcierten exspiratorischen Vitalkapazität (FVC), gibt und sahen diesen 

Zusammenhang als mögliche Erklärung für das kürzere Überleben und die höhere 

Erkrankungshäufigkeit bei Menschen mit einem niedrigen BMI und guten Lipidprofil [85]. 

Dies erklärten sie sich dadurch, dass die respiratorische Problematik bei fortgeschrittener 

ALS-Erkrankung eine häufige Todesursache ist [81,85,96].  

1.3 Diagnose 

Die ALS betrifft vor allem Motoneurone der Großhirnrinde, des Stammhirns und des 

Rückenmarks [8]. Die große Variabilität der klinischen Befunde, insbesondere im 

Frühstadium der Krankheit und der Mangel an diagnostischen Markern, erschweren eine 

Diagnose [38]. Für die klinische Behandlung, Therapiestudien und die Forschung fehlt 

dadurch häufig die Sicherheit der klinischen Diagnose. Deshalb entwickelte die World 

Federation of Neurology 1994 die El Escorial Kriterien. Diese wurden u.a. wegen ihrer 

mangelnden Sensitivität im Jahre 2000 überarbeitet und als revidierte El Escorial Kriterien 

publiziert [9]. Die revidierten El Escorial Kriterien teilen die Erkrankung in die vier 

Gruppen „sichere ALS“, „wahrscheinliche ALS“, „wahrscheinliche laborunterstützte ALS“ 

und „mögliche ALS“ ein. Die Zuordnung zu diesen Gruppen erfolgt u.a. anhand der 

unterschiedlich ausgeprägten Symptome des ersten und zweiten Motoneurons, dem 

Krankheitsverlauf und den Ergebnissen der apparativen Diagnostik [43], anschließend 

unterteilt man vier Unterformen der ALS nach hauptsächlich betroffener Körperregion 

(bulbär, zervikal, thorakal, lumbal) [10,34]. 

1.4 Klinische Symptome 

Die ALS beginnt meist mit einer asymmetrischen Schwäche der oberen oder unteren 

Extremitäten und geht einher mit variablen Symptomen des ersten und zweiten 

Motorneurons. Kontinuierlich fortschreitende Atrophien und Paresen der willkürlich 

innervierten Muskulatur sind kennzeichnend für die ALS [34].   

Rosenbohm et al (2017) fanden im ALS-Register Schwaben mit 34,1 % am häufigsten die 
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bulbäre Form, zu 30,7 % die lumbosakrale Form, die zervikale Form zu 27,0 % und am 

seltensten die thorakale Form mit einem Anteil von 3,1 % [72]. Wobei beispielsweise 

bulbär in diesem Fall bedeutet, dass die Symptome durch Befall der Neurone des 

Hirnstamms entstehen, welche die Muskulatur des Gesichts, der Zunge, des Pharynx und 

des Larynx innervieren. Symptome betreffen die Sprache, das Schlucken und die Stimme 

[81]. Schluckstörungen stellen ein häufiges Symptom bei ALS da, welches durch Probleme 

beim Sprechen und der Ernährung der Patienten die Lebensqualität und Prognose stark 

beeinflusst [32,81]. Eine Dysphagie tritt ca. 10-24 Monate nach Beginn der ALS auf 

[32,74]. Strand et al. (1996) stellten außerdem fest, dass Schluckstörungen häufig mit 

abnehmender Vitalkapazität assoziiert sind [81].  

Die ALS-Symptome gehen über das motorische Nervensystem hinaus und betreffen 

zusätzlich kognitive Funktionen, die Okulomotorik, das extrapyramidale System und die 

Sensibilität [34]. So findet sich gehäuft eine Assoziation mit Demenzsyndromen: Bei etwa 

5–10 % aller Patienten lässt sich eine Komorbidität mit einer manifesten 

frontotemporalen Demenz im Sinne eines ALS-FTD-Komplexes nachweisen [34]. Noch 

häufiger als eine FTD zeigen ALS-Patienten kognitive und Verhaltensauffälligkeiten. 

Ringholtz et al. (2005) fanden bei ALS-Patienten zu 51 % kognitive Einschränkungen [69]. 

Es zeigen sich bereits in frühen Krankheitsstadien kognitive Defizite wie reduzierte 

Wortflüssigkeit, Einschränkungen des Arbeitsgedächtnisses und Veränderungen der 

Sprache und der emotionalen Verarbeitung [34].  

Typisch ist ein Gewichtsverlust im Krankheitsverlauf, daher beschäftigten sich viele 

Studien mit dem möglichen Einfluss des Körpergewichts auf Auftreten und Verlauf der 

Erkrankung [18,29,55,75]. Der Verlust an Körpermasse hatte dabei sowohl mit dem 

Abbau von Muskelmasse, als auch mit der Ernährung der Patienten zu tun. 

Unterernährung aufgrund von Beeinträchtigungen der ösophagealen und 

laryngopharyngealen Muskulatur, die die Nahrungsaufnahme erschweren, trat bei den 

meisten ALS-Patienten vor allem im späteren Krankheitsverlauf auf. Eine Ausnahme 

stellte die bulbär beginnender ALS dar, hier trat eine Unterernährung bereits in frühen 

Krankheitsstadien auf [7].  

Der Tod bei ALS tritt bei über 60 % der Patienten durch respiratorisches Versagen ein. Die 

zweithäufigste Todesursache stellt mit fast 10 % die Pneumonie dar, die insbesondere bei 

Komorbidität mit FTD eine häufige Komplikation darstellt [81,96].  
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1.5 Therapie 

Aktuell erfolgt die Therapie der Amyotrophen Lateralsklerose v.a. durch supportive 

Maßnahmen wie Physio- und Ergotherapie und spezielle Ernährung [61]. Neben den 

supportiven Maßnahmen ist der Glutamat-Antagonist Riluzol das einzige von der Food 

and Drug Administration (FDA) zugelassene Medikament zur gezielten Behandlung von 

ALS [38]. Es zeigt aber kaum messbare Effekte [73]. In klinischen Studien konnte eine 

Verlängerung der Überlebensdauer um 3-6 Monate festgestellt werden und in einer 

retrospektiven Analyse blieben Patienten unter Riluzol länger in einem milden 

Krankheitsstadium [38,73].  

Die Wirksamkeit von Riluzol bestärkt die Theorie, dass ALS durch Glutamat Exzitotoxizität 

ausgelöst wird [38,73]. Allerdings zeigten andere Glutamat Antagonisten, wie Lamotrigen 

und Dextromethorphan, in klinischen Studien keine Wirkung [73].  

Auch Behandlungsversuche mit Immuntherapie, Kortikosteroiden, Plasmapherese, 

intravenösen Immunglobulinen, Cyclophosphamid und Ganzkörperbestrahlung zeigten 

keine Wirkung [73]. 

1.6 Prognose 

Als negative prognostische Faktoren wurden ein hohes Alter bei Erkrankungsbeginn 

[12,17,38,86], frühe Beeinträchtigung der Atemmuskulatur [38,86] und die klinische 

Präsentation bzw. der Phänotyp der Erkrankung identifiziert. Patienten mit bulbärer ALS 

haben eine schlechtere Prognose als Patienten mit anderen ALS-Formen [17,30,37,38,72]. 

Auch eine hohe Progressionsgeschwindigkeit, also eine kurze Dauer zwischen 

Symptombeginn und Diagnose [17,38] und ein hohes El Escorial Level [72] sind mit einem 

kürzeren Überleben assoziiert. Eine prognostische Rolle spielt im Übrigen der 

Ernährungsstatus der Patienten: unterernährte Patienten überleben deutlich kürzer 

[7,38,48]. Das Auftreten von frontalen kognitiven Defiziten beeinflusst die Prognose 

ebenfalls negativ [24,52,72].  

Jawaid et al. (2010) beschrieben, dass Faktoren, die mit einem späteren Auftritt 

verbunden sind, auch mit einer schlechteren Prognose assoziiert sind und vice versa: So 

tritt z. B. die bulbäre Form meist erst in höherem Alter auf, Patienten überleben aber 
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kürzer als bei der spinalen Form [37]. Rosenbohm et al. (2018) mutmaßten, dass die 

kürzere Überlebensdauer älterer ALS-Patienten durch Komorbiditäten und 

Gebrechlichkeit bedingt sind [71].   

Als unabhängige Marker für ein längeres Überleben gilt ein Symptombeginn an den 

Extremitäten (bei der spinalen Form) [37,38], ein hoher BMI [29,55,64], jüngeres Alter bei 

Krankheitsbeginn [38,64] (unter 40-Jährige überleben teils mehr als 10 Jahre [12]) und ein 

langes diagnostisches Intervall [38]. Über 80 % der unter 40-jährigen Patienten waren 

männlich [12]. 

1.7 Forschungsstand 

Es wurde bereits in einigen Kohortenstudien versucht, Risikofaktoren und prognostische 

Einflussfaktoren zu identifizieren. Dabei ist die Vorarlberger Health Monitoring and 

Promotion Programme (VHM&PP-) Kohorte keine auf die ALS fokussierte Kohorte, 

sondern Teil eines allgemeinen Programmes zur Dokumentation und Überwachung der 

Gesundheit Vorarlbergs. Beispiele für explizit zur Erforschung der ALS etablierte Register 

sind das europäische ALS-Register [70] oder das ALS-Register Schwaben [72]. Während 

z.B. die Framingham Heart Study oder die Rotterdam Studie ebenfalls populationsbasierte 

Kohortenstudien sind, die verschiedene Endpunkte dokumentieren [70]. Ähnlich wie in 

dieser Studie, war das Vorgehen von Gallo et al. (2013), die die Daten der EPIC-Kohorte 

für Untersuchungen zu ALS nutzten. Bei der EPIC-Kohorte handelt es sich ursprünglich um 

eine europaweite Kohorte, die zur Untersuchung von Zusammenhängen zwischen 

Krebserkrankungen und Ernährung eingeführt wurde [29]. Auch die von Mariosa et al. 

(2017) zur Erforschung der ALS verwendete AMORIS-Kohorte wurde eigentlich 

eingerichtet, um Zusammenhänge zwischen metabolischen Markern und verschiedenen 

chronischen Erkrankungen zu untersuchen [56]. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung 

bietet es sich an, bestehende Kohorten für Untersuchungen zu verwenden.  

Die außerordentliche Größe der VHM&PP-Kohorte und die überdurchschnittliche Länge 

der Nachbeobachtungsdauer schafften eine außergewöhnliche Gelegenheit, neue 

Erkenntnisse über die ALS zu gewinnen und Hinweise zu Pathogenese und Verlauf der 

Erkrankung aus der Klinik zu überprüfen. 
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1.8 Fragestellung  

Ziel dieser Arbeit war die Identifikation von möglichen Risikofaktoren für das Auftreten 

der ALS. Diese könnten auch Hinweise auf mögliche Pathomechanismen geben.   

In einigen Studien wurde bereits der Einfluss von verschiedenen Lipiden und die 

Assoziation mit dem BMI-Wert untersucht [16,22,40,55,61]. Es gab aber noch wenige 

longitudinale Untersuchungen zu den weiteren metabolischen Faktoren, die in dieser 

Arbeit betrachtet wurden. Verschiedene metabolische und Lebensstilfaktoren wurden 

anhand von Daten der VHM&PP-Kohorte, die seit den 1970er Jahren in Vorarlberg 

besteht, untersucht. Wir verglichen Untersuchungsergebnisse von an ALS verstorbenen 

Teilnehmern (Ereignisgruppe) und der übrigen Bevölkerung Vorarlbergs 

(Vergleichsgruppe). Insbesondere sollte die Hypothese überprüft werden, dass 

metabolische Faktoren eine Auswirkung auf die ALS-Mortalität haben. Wir gingen von der 

Annahme aus, dass Patienten mit einem höheren BMI seltener an einer ALS verstarben, 

während die ALS-Mortalität zum Beispiel für Raucher erhöht war. Dafür gab es bereits 

mehrere Hinweise aus der Klinik, es fehlen aber noch verlässliche Kohortenstudien, um 

dies zu beweisen. Wie von Gallo et al. (2013) angemerkt wurde, ist es durchaus möglich, 

dass unterschwellige Pathomechanismen bereits viele Jahre vor Krankheitsbeginn den 

gesamten Metabolismus beeinflussen und bisher vermutete Risikofaktoren in Wirklichkeit 

Effekte der Erkrankung in der präsymptomatischen Phase sind [29]. In der VHM&PP-

Kohorte detektierte Veränderungen metabolischer Parameter können also sowohl als 

Risikofaktoren, als auch als präsymptomatische Auswirkungen der ALS interpretiert 

werden. Angesichts der kurzen Dauer der Erkrankung und der langen 

Nachbeobachtungszeit der Kohorte lässt sich aber vermuten, dass es sich bei den 

festgestellten Werten um Hinweise auf Risikofaktoren handelt [29].   

Diese Arbeit soll dazu beitragen, dass es in Zukunft gelingt, Risikofaktoren und Auslöser 

für die ALS zu erkennen, und so Prävention betreiben zu können. Neue Therapieansätze 

für diese unheilbare Erkrankung werden dringend benötigt. 
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Abbildung 1: Vorarlberg in Österreich 

© TUBS / Wikimedia Commons / CC-BY-SA-

3.0 / GFDL, 

(https://commons.wikimedia.org/wiki 

/File:Vorarlberg_in_Austria.svg), „Vorarlberg 

in Austria“, https://creativecommons.org/ 

licenses/by-sa/3.0/legalcode 

2 Material und Methoden 

2.1 Studiendesign  

In der VHM&PP-Kohorte wurden seit 1985 Daten der Gesundenuntersuchung (GU) durch 

den Arbeitskreis für Vorsorge- und Sozialmedizin (AKS) in Bregenz prospektiv erhoben 

und weltweit eine der größten Gesundheitsdatenbanken überhaupt geschaffen. Auch die 

mit im Median 19,4 Jahren außerordentlich lange Nachbeobachtungszeit und die Vielfalt 

der erfassten Daten machen diese Datenbank einzigartig.    

Die GU wurde in den 1970er-Jahren in Vorarlberg, Österreich als sekundärpräventive 

Maßnahme zur Früherkennung von chronischen Erkrankungen, insbesondere Herz-

Kreislauf- und Krebserkrankungen gestartet. Ab 1985 wurden im Rahmen der GU Daten 

von 184731 Personen erhoben.  

Hierbei erfassten die teilnehmenden Ärzte diverse Informationen, in dieser Arbeit wurden 

folgende Parameter untersucht: Blutzucker, Harnsäure, Triglyceride, Cholesterin, 

Gammaglutamyltransferase (GGT), Blutdruck, Größe, Gewicht, Rauchstatus und 

Familienstand der Teilnehmer. Die Abfrage der Daten für die Berechnungen dieser Studie 

erfolgte zum 31.12.2014 (Zensierungsdatum).  

2.2 Rekrutierung der Studienteilnehmer   

Zwischen 1985 und 2005 wurden die Teilnehmer 

aus der allgemeinen Bevölkerung Vorarlbergs, 

Österreichs westlichstem Bundesland, rekrutiert. 

Vorarlberg gehört sowohl flächen- als auch 

bevölkerungsmäßig zu den kleinsten 

Bundesländern Österreichs und ist durch eine 

strukturell stabile, insbesondere im ländlichen 

Raum lebende, Bevölkerung gekennzeichnet.  

Wie von Stocks et al. (2010) beschrieben, erfolgte 

die Teilnahme an der GU freiwillig auf postalische 

Einladung, unterstützt durch Zeitungsartikel, 

Radio- und Fernsehwerbung [80]. Mehr als zwei 

Drittel der Bevölkerung Vorarlbergs nahm an mindestens einer GU teil [89]. Durchgeführt 

http://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/
http://en.wikipedia.org/wiki/Wikipedia:Text_of_the_GNU_Free_Documentation_License
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wurden die Untersuchungen durch lokale, niedergelassene Ärzte nach einem 

standardisierten Protokoll. Die Teilnehmer waren hauptsächlich Kaukasier [94]. Während 

einer Schwangerschaft war keine Teilnahme möglich [94]. Die Kosten für die bis zu einmal 

pro Jahr angebotenen Untersuchungen wurden von der pflichtmäßig vorhandenen 

Krankenversicherung der Teilnehmer getragen [40,80,89]. Eine erneute Untersuchung 

erfolgte freiwillig nach dem standardisierten Schema bei Wiedervorstellung der Patienten 

bei ihrem praktischen Arzt. Alle zwei Jahre wurden Einladungen zur Wiedervorstellung an 

die Heimatadressen der Teilnehmer versendet [68]. Die Zuordnung als ALS-Patienten 

erfolgte durch Abgleich mit dem Sterberegister der Statistik Austria.  

Das Loss to follow-up durch z.B. Migration lag laut Schätzungen von Preyer et al. (2016) 

bei unter 1 % [68]. Als Zensierungsdatum wurde entweder der Tod des Teilnehmers oder 

der 31.12.2014 verwendet und dementsprechend Daten aller noch lebenden Teilnehmer 

einbezogen.   

2.3 Ethik  

Die Teilnahme erfolgte freiwillig, alle Studienteilnehmer unterschrieben eine schriftliche 

Einwilligung, dass ihre persönlichen Daten gespeichert und verarbeitet werden dürfen 

[90] (Ethikvotum der Ethikkommission des Landes Vorarlberg EK-Nr. 2006-6/2) [40]. 

2.4 Datenerfassung  

Die Untersuchungen beinhalteten eine körperliche Untersuchung, Blutabnahme und eine 

Konsultation mit dem Arzt. Über standardisierte Bögen erfragten die untersuchenden 

Ärzte den Rauchstatus und Familienstand, das Beschäftigungsverhältnis ging aus dem 

Versichertenstatus hervor, die weiteren Informationen wurden durch Messung ermittelt. 

293 Teilnehmer wurden wegen fehlender oder inkompletter Messwerte für Body Mass 

Index, Blutzucker, Triglyceride, Gammaglutamyltransferase, Gesamtcholesterin, 

systolischen und diastolischen Blutdruck aus den Berechnungen ausgeschlossen. Dadurch 

wurden 177141 Teilnehmer in die Analyse eingeschlossen. Aufgrund der 

Unvollständigkeit von Messungen, bzw. mangelhafter Dokumentation wurden die 

Variablen Harnsäure und Familienstand nicht für die Erstellung der Studienpopulation 

berücksichtigt.  
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Die meisten Teilnehmer nahmen, in unregelmäßigen Zeitabständen, zwei oder mehr 

Untersuchungen in Anspruch [40]. Durchschnittlich nahmen die Patienten an 3,93 

Untersuchungen teil, wobei jeweils die Ergebnisse der ersten Untersuchung, die nach 

dem 01.01.1988 stattfand verwendet wurde, weil erst ab diesem Zeitpunkt alle 

Studienteilnehmer die Anweisung erhalten hatten, nüchtern zur Untersuchung zu 

erscheinen, was vor allem auf die Blutfette und Blutglukosewerte Auswirkungen hat. Die 

Blutzuckermessung erfolgte vor 1988 mit Hilfe eines Oralen Glukosetoleranztests (OGTT), 

danach durch enzymatische Messung aus dem Plasma [80]. So wurden bei 71,3 % der 

Teilnehmer die Ergebnisse ihrer ersten Vorstellung verwendet. Bei 19,9 % fanden die 

Werte der zweiten Untersuchung Verwendung, und bei 8,8 % der Teilnehmer wurden die 

Daten der Untersuchungsreihe drei oder höher genutzt.  

Erfasste mögliche Confounder umfassten den Rauchstatus und das 

Beschäftigungsverhältnis. 

Wie von Ulmer et al. (2003) beschrieben, erfolgte die Analyse der Blutproben in zwei 

Zentrallaboren, die regelmäßig standardisierten internen und externen 

Qualitätskontrollen unterzogen wurden [90]. Es wurde eine enzymatische Messung von 

Gesamtcholesterin, Triglyceriden und Gammaglutamyltransferase im Serum und von 

Blutglucose im Plasma vorgenommen [80]. Die Messung der GGT erfolgte enzymatisch im 

Serum, bis zum Jahr 2002 bei 25 °C, danach bei 37 °C und wurde in Enzymeinheiten pro 

Liter (U/l) angegeben. Die meist aus den Cubitalvenen gewonnenen Blutproben wurden 

innerhalb von 60-204 Minuten für 15 Minuten bei 4000 Umdrehungen die Minute 

zentrifugiert, um das Serum zu gewinnen. Zur besseren Vergleichbarkeit wurden alle 

Werte auf Messungen bei 37 °C umgerechnet [68].   

Die Erfassung der Todesursachen erfolgte durch einen Abgleich mit der 

Todesursachenstatistik der Statistik Austria zum 31.12.2014, welche über die auf den 

Totenscheinen dokumentierten Todesursachen und über Autopsie Ergebnisse geführt 

wurde. 

2.5 ALS-Mortalität  

Der Endpunkt der Untersuchung war der Tod eines Probanden oder das 

Zensierungsdatum. Wie Kiernan et al. (2011) beschrieben, ist es bei der ALS schwer, einen 

bestimmten Erkrankungszeitpunkt festzulegen, weshalb nur bereits an ALS verstorbene 
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Patienten in die Ereignisgruppe einbezogen wurden [38]. Im Übrigen bedingt die 

schlechte Prognose der ALS, dass Inzidenz und Mortalität nahezu identisch sind [29]. Die 

Mortalität wurde durch einen Abgleich mit den von der Statistik Austria zur Verfügung 

gestellten Mortalitätsdaten ermittelt.   

Als ALS-Patienten wurden alle Probanden gewertet, für die entweder „Motoneuron-

Krankheit“ (G12.2 nach ICD-10) oder „Krankheiten des motorischen Neurons“ (335.2 nach 

International Statistical Classification of Diseases, 9th revision (ICD-9)) als Todesursache 

angegeben wurde [19,20]. So ergaben sich zum Zensierungsdatum 61 ALS-Todesfälle. Pisa 

et al. (2009) stellten fest, dass die Einordnung von ALS-Patienten durch die Verwendung 

des ICD-9 Codes 335.20 eine hohe Sensitivität und Spezifität für die Erkennung von ALS-

Patienten zeigt [67].  

2.6 Einflussgrößen  

Die Patienten wurden durch geschultes medizinisches Personal ohne Schuhe und leicht 

bekleidet gewogen. Das Gewicht wurde auf das nächste 0,1 kg oder 1 kg genau für 

177419 (99,99 %) Teilnehmer bestimmt, die Größe auf den nächsten 1,0 cm. Die 

Körpergröße wurde bei 177419 Teilnehmern (99,99 %) gemessen. Körpergröße und 

Gewicht wurden verwendet, um den BMI als Hinweis auf das Körperfett zu errechnen: 

BMI = gemessene Körpergröße / (gemessenes Gewicht)² in kg/m². Der BMI-Wert wurde 

kontinuierlich und kategorisiert betrachtet, wobei er nach World Health Organisation 

(WHO-) Standard in folgende Gruppen unterteilt wurde: Untergewicht (BMI < 18,5 

kg/m²), Normalgewicht (BMI 18,5 bis < 25 kg/m²), Übergewicht (BMI 25 bis < 30 kg/m²), 

Adipositas (BMI ≥ 30 kg/m) [97]. Aufgrund der geringen Zahl an ALS-Patienten wurden für 

einige Berechnungen die Gruppen Übergewicht und Adipositas vereinfacht unter 

„Übergewichtig“ zusammengefasst.   

Der Blutdruck wurde einmalig mit einem Quecksilber-Blutdruckmessgerät in sitzender 

Position nach einer 5-minütigen Ruhephase durch geschultes Personal gemessen [80]. 

Gemäß WHO-Richtlinien, wie von Chobanian et al. (2003) beschrieben, wurden 

systolische Werte von über 140 mmHg und/oder diastolische Werte von über 90 mmHg 

als hyperton gewertet [13]. Aufgrund der geringen Zahl an ALS-Patienten erfolgte keine 

Einteilung in Grad 1-3 Hypertonie. Zur besseren Vergleichbarkeit wurde der mittlere 

arterielle Druck (MAP) aus den gemessenen Blutdruckwerten berechnet. Dafür wurde die 



 

Seite 12 
 

Formel MAP = diastolischer Blutdruck + ½ * (systolischer Blutdruck - diastolischer 

Blutdruck) verwendet.  

Die Messung des Blutzuckers erfolgte, wie bereits beschrieben, bis zum 01.01.1988 im 

Rahmen eines OGTT, nach diesem Datum bei nüchternen Patienten durch enzymatische 

Messung im Plasma.   

Die Bewertung der Blutzuckerwerte erfolgte in zwei Kategorien: Normal bzw. Nicht-

Diabetiker unter 125 mg/dl (< 6,9 mmol/l) und Diabetes ab 126 mg/dl (≥ 7 mmol/l). Die 

Bewertung von Gesamtcholesterin und Triglyceriden erfolgte gemäß der Leitlinie des 

United States Adult Treatment Panel III (ATP III) des National Cholesterol Education 

Program (NCEP). Ab einem Cholesterinwert von 200 mg/dl (5,2 mmol/l) zählten 

Teilnehmer in die Kategorie Hypercholesterinämie, für TG wurden Werte unter 150 mg/dl 

bzw. 1,7 mmol/l als normal gewertet, Teilnehmer mit Werten ≥ 150 mg/dl fielen in die 

Kategorie Hypertriglyceridämie [65].  

Die Bewertung der Gammaglutamyltransferasespiegel erfolgte gemäß den 

Referenzwerten des Labors Dr. Stangassinger (Dornbirn, Österreich) 

geschlechterspezifisch: Bei Frauen galten Werte ≥ 36 mg/dl als erhöht, bei Männern 

Werte ab ≥ 61 mg/dl.  

Ein Metabolisches Syndrom wurde nachträglich modifiziert nach ATP-III-Kriterien anhand 

der Nüchterntriglyceride, des Blutdrucks und des Nüchternblutzuckers erfasst [65]. Nach 

den ATP-III-Kriterien darf die Diagnose eines Metabolischen Syndroms gestellt werden, 

wenn mindestens drei der folgenden fünf Kriterien erfüllt sind:  

 Abdominale Fettgewebsvermehrung mit androider Fettverteilung (Taillenumfang 

> 80 cm bei Frauen und > 94 cm bei Männern)  

 Nüchtern-Triglyceride von mindestens 150 mg/dl bzw. 1,69 mmol/l  

 HDL-Fraktion von < 50 mg/dl bzw. 1,29 mmol/l bei Frauen und < 40 mg/dl bzw. 

1,04 mmol/l bei Männern 

 Systemarterieller Blutdruck von mindestens 130/85 mmHg  

 Nüchternblutzucker von mindestens 110 mg/dl bzw. 6,1 mmol/l [65] 

Hierbei handelt es sich nicht um eine ICD-10-Diagnose, sondern um einen Risikofaktor, 

der insbesondere zur Bestimmung des Risikos von kardiovaskulären Ereignissen und dem 
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Auftreten von Diabetes mellitus Typ 2 verwendet wird [4]. Da weder die HDL-Fraktion, 

noch der Taillenumfang bei der VHM&PP-Kohorte gemessen wurden, wurden in dieser 

Arbeit für die Feststellung des Metabolischen Syndroms nur die Kriterien für 

Nüchterntriglyceride, Blutdruck und den Nüchternblutzucker angewendet.  

Das Beschäftigungsverhältnis ging aus den Versicherungsdaten der Teilnehmer hervor 

und wurde unterteilt in die Kategorien „beschäftigt“, „arbeitslos“, „im Ruhestand“ 

„Kriegshinterbliebene“ und „nicht bekannt“.   

Der Rauchstatus wurde erfragt und in „Raucher“, „Nichtraucher“ und „ehemalige 

Raucher“ eingeteilt. Zur besseren Vergleichbarkeit mit der Literatur, wurden Probanden 

für diese Arbeit in Raucher („ever“) und solche, die noch nie geraucht hatten („never“) 

eingeteilt. Die Dokumentation des Familienstandes erfolgte in den Kategorien „Ledig“, 

„Zusammenlebend“, „Verheiratet“, „Geschieden“ und „Verwitwet“.  

2.7 Statistische Methoden  

Alle Berechnungen erfolgten mit Hilfe von SAS® 9.4 (SAS Institute Inc. 2013, Cary, NC, 

USA). Die Variablen wurden auf Normalverteilung geprüft und wenn nötig logarithmiert 

untersucht. Bei annähernd normalverteilten Werten wurde der Mittelwert errechnet, bei 

den übrigen Parametern wurde der Median verwendet. Die Daten wurden bezüglich 

verschiedener Einflussfaktoren untersucht, wobei diese Einflussfaktoren in Einzel- und 

Gruppenanalysen verwendet wurden und die Variablen zuerst als stetige Variablen 

betrachtet, und dann nach Klassenbildung Berechnungen mit Hilfe dieser Klassen 

angestellt wurden.  

Der Vergleich der Mittelwerte erfolgte mit Hilfe von t-Tests. Anhand des Kaplan-Meier 

Verfahrens wurden Überlebenszeitanalysen erstellt. Dabei wurde der Tod durch ALS als 

Ereignis gewertet. Aufgrund der geringen Anzahl an Ereignissen mit einer großen 

Vergleichspopulation wurden die Kaplan-Meier Kurven negativ logarithmiert.   

Die Überlebenszeitanalysen wurden anhand des Alters zum Zensierungsdatum 

durchgeführt, welches bei überlebenden Probanden dem Alter zum 31.12.2014 

entsprach, bei bereits verstorbenen Probanden handelte es sich um das Alter zum 

Todeszeitpunkt (= Sterbealter).  

Log-Rank Tests wurden verwendet, um das Mortalitätsrisiko der verschiedenen Gruppen 

miteinander zu vergleichen.  Cox-Hazard-Modelle wurden angewendet, um den 
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gleichzeitigen Einfluss verschiedener Faktoren wie zum Beispiel des Geschlechts und des 

Alters auf die Krankheitsentstehung und das Überleben zu errechnen und um 

Schätzwerte für die Größe des jeweiligen Einflusses zu erhalten. Voraussetzung hierfür 

waren proportionale Hazards in beiden Populationen. Für alle Cox-Modelle wurde das 

Alter zum Zensierungsdatum als zu Grunde liegende Zeitachse verwendet, da dieses 

Vorgehen für das Alter kontrolliert [42]. Aufgrund ihrer schiefen Verteilung wurden die 

stetigen Variablen Blutzucker, Triglyceride und Gammaglutamyltransferase logarithmiert 

betrachtet. Die Cox-Modelle wurden, wenn nicht anders beschrieben, stets für das 

Geschlecht, den Rauchstatus und das Beschäftigungsverhältnis der Probanden adjustiert. 

Einige Variablen wurden erst als stetige Variablen betrachtet, um den Effekt einer 

Erhöhung um eine Einheit abzuschätzen, dann wurden sie anhand von Grenzwerten zu 

dichotomen Variablen gemacht um den Effekt von hohen / erhöhten gegenüber niedrigen 

/ normalen Werten zu vergleichen. Veränderungen der Blutdruckwerte wurden 

außerdem in Schritten von 10 mmHg betrachtet.  

Der Korrelationskoeffizient nach Spearman fand Anwendung, da dieser für schief verteilte 

quantitative Merkmale geeignet und gegen Ausreiser robust ist. Der Spearman 

Korrelationskoeffizient ist auf einen Bereich zwischen -1 und 1 genormt: ein Wert nahe 1 

bedeutet einen starken positiven Zusammenhang, ein Wert um Null bedeutet keinen 

oder einen schwachen Zusammenhang, ein Wert um -1 zeigt eine negative Korrelation. 

Dabei beschreibt der Spearman Korrelationskoeffizient durch die Verwendung des 

jeweiligen Rangs eines Wertes, anstatt des tatsächlichen Wertes, einen monotonen 

Zusammenhang, während die Pearson Korrelation einen linearen Zusammenhang messen 

würde. 

Das Signifikanzniveau alpha wurde auf α = 0,05 gesetzt, als Konfidenzlevel wurden 95 % 

verwendet.   

Um der Verfälschung der Ergebnisse durch Confounder, auch Drittvariablen genannt, 

vorzubeugen, wurden die Daten nach diesen Störgrößen stratifiziert und adjustiert. 

Hierzu gehörten das Alter, das Geschlecht, der Rauchstatus und das 

Beschäftigungsverhältnis. 
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3 Ergebnisse 

Nach Ausschluss der 293 Probanden mit unvollständigen Messwerten umfasste die 

VHM&PP-Kohorte 177141 Probanden, Tabelle 1 zeigt die Zusammensetzung der 

Studienpopulation. 

Die VHM&PP-Kohorte umfasste 95344 Frauen (53,8 %), im medianen Alter von 

39,9 Jahren (1. Quartil (Q1) = 29,0 Jahre, 3. Quartil (Q3) = 53,9 Jahre) und 81767 Männer 

(46,2 %) im medianen Alter von 40,3 Jahren (Q1 = 30,2 Jahre, Q3 = 53,1 Jahre).  

Während einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 19,4 Jahren (Standardabweichung 

(SD) = 6,2 Jahre), verstarben in der Kohorte 29845 Personen (16,9 %). Die häufigsten 

Todesursachen waren mit 2859 Todesfällen (9,6 %) die atherosklerotischen 

Herzerkrankungen (ICD-9 414.0 und ICD-10 I25.10) und mit 1843 Todesfällen (6,2 %) die 

ST-Hebungsinfarkte (ICD-9 410.0 und ICD-10 I21.09). 61 der Todesfälle (0,002 %) ließen 

sich auf die ALS zurückführen. Unter allen Todesfällen lag das durchschnittliche 

Sterbealter bei 76,1 Jahren (SD = 13,2 Jahre).  

Die nicht an ALS Verstorbenen werden im Folgenden als Vergleichspopulation bzw. 

Vergleichsgruppe bezeichnet. 

Tabelle 1: Charakterisierung der VHM&PP-Kohorte (Vorarlberg, Österreich 1985-2014) 

Abkürzungen: BMI= Body Mass Index; Diabetes ja = Blutzucker ≥ 126 mg/dl; Diabetes nein = Blutzucker 

<126 mg/dl; erhöhte GGT = Frauen ≥ 36 U/l, Männer ≥ 61 U/l; Hypercholesterinämie = Gesamtcholesterin ≥ 

200 mg/dl; Hypertonie ja = systolischer Blutdruck ≥ 140 mmHg und/oder diastolischer Blutdruck ≥ 90 

mmHg; Hypertonie nein = systolischer Blutdruck < 140 mmHg und diastolischer Blutdruck < 90 mmHg; 

Hypertriglyceridämie = Triglyceride ≥ 150 mg/dl bzw. ≥ 1,7 mmol/l; GGT = Gammaglutamyltransferase; MAP 

= arterieller Mitteldruck; MW = Mittelwert; N = Anzahl Fälle; Q1 = 1. Quartil; Q3 = 3. Quartil; SD = 

Standardabweichung; VHM&PP = Vorarlberg Health Monitoring and Promotion Programme; 

 N VHM&PP 

Gesamtpopulation 177141  

Geschlecht, % 177141  

     weiblich 95344 53,82 

     männlich 81797 46,18 

Alter (Jahre), Median (Q1, Q3) 177141 40,11 (29,62, 53,49) 

Verstorben, % 29846 16,85 

     Fortsetzung 
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Fortsetzung Tabelle 1: 

 N VHM&PP 

Sterbealter (Jahre), Median (Q1, Q3) 29846 78,61 (68,25, 85,99) 

Nachbeobachtungsdauer (Jahre), MW (SD) 177141 19,42 (6, 17) 

Blutzucker (mg/dl), Median (Q1, Q3) 177141 85 (76, 95) 

Diabetes, %   

     ja 6223 3,51 

     nein 170948 96,49 

Triglyceride (mg/dl), Median (Q1, Q3) 177141 104 (74, 153) 

     Hypertriglyceridämie, % 45752 25,83 

Cholesterin (mg/dl), MW (SD) 177141 213,14 (45, 94) 

     Hypercholesterinämie, % 102301 57,74 

GGT (U/l), Median (Q1, Q3) 177141 21,48 (14,32, 34,01) 

     erhöhte GGT, % 22548 12,73 

BMI, MW (SD) 177141 24,89 (4,32) 

Blutdruck (mmHg), MW (SD)   

     systolisch 177141 129,68 (20,59) 

     diastolisch 177141 80,47 (11,05) 

     MAP 177141 105,07 (14,70) 

Hypertonie, %   

     ja 65929 37,22 

     nein 111212 62,78 

Metabolisches Syndrom, % 3683 2,08 

Raucher, % 177141  

     ja 53126 29,99 

     nie 124015 70,01 
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Tabelle 2 verdeutlicht die Zusammensetzung der VHM&PP-Kohorte im Hinblick auf die 

ALS-Fälle. Hierbei sticht insbesondere das jüngere mediane Sterbealter der an ALS 

verstorbenen Teilnehmer hervor. Auch zeigen sich teils deutliche Unterschiede bei den 

Durchschnittswerten für die erfassten metabolischen Parameter.  

Tabelle 2: Charakterisierung der VHM&PP-Kohorte (N = 177141) nach Todesursache ALS 

(Vorarlberg, Österreich 1985-2014)   

Abkürzungen: ALS = Amyotrophe Lateralsklerose; BMI = Body Mass Index; Diabetes mellitus = Blutzucker 

≥ 126 mg/dl; erhöhte GGT = Frauen ≥ 36 U/l, Männer ≥ 61 U/l; GGT = Gammaglutamyltransferase; 

Hypercholesterinämie = Gesamtcholesterin ≥ 200 mg/dl; Hypertonie = systolischer Blutdruck ≥ 140 mmHg 

und/oder diastolischer Blutdruck ≥ 90 mmHg; Hypertriglyceridämie = Triglyceride ≥ 150 mg/dl bzw. 

≥ 1,7 mmol/l; MAP = arterieller Mitteldruck; MW = Mittelwert; N = Anzahl Fälle; Q1 = 1. Quartil; Q3 = 3. 

Quartil; SD = Standardabweichung; Übergewichtig = BMI ≥ 25 kg/m²; VHM&PP = Vorarlberg Health 

Monitoring and Promotion Programme; 

 Vergleichspopulation An ALS verstorben 

 (N = 177080) (N = 61) 

Geschlecht, %           

     weiblich 53,82 (N = 95313) 50,82 (N = 31) 

     männlich 46,18 (N = 81767) 49,18 (N = 30) 

Alter (Jahre), Median (Q1, Q3) 40,10 (29,62, 53,48) 56,34 (50,90, 62,02) 

Sterbealter (Jahre), Median (Q1, Q3) 78,63 (68,27, 86,00) 69,45 (64,51, 75,06) 

Nachbeobachtungsdauer (Jahre), 

MW (SD) 

19,42 (6,17) 13,06 (6,88) 

Blutzucker (mg/dl), Median (Q1, Q3) 85 (76,95) 84 (72, 91) 

Diabetes mellitus, % 3,51 (N = 6222) 1,64 (N = 1) 

Triglyceride (mg/dl), Median (Q1, Q3) 104 (74, 15) 113 (81, 148) 

Hypertriglyceridämie, % 25,83 (N = 4574) 24,59 (N = 15) 

Cholesterin (mg/dl), MW (SD) 213,14 (45,94) 232,41 (43,38) 

Hypercholesterinämie 57,74 (N = 102252) 80,33 (N = 49) 

GGT (U/l), Median (Q1, Q3) 21,48 (14,32, 34,01) 26,85 (16,11, 44,75) 

erhöhte GGT, %  12,73 (N = 22535) 16,39 (N = 10) 

          Fortsetzung 
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Fortsetzung Tabelle 2 

 Vergleichspopulation An ALS verstorben 

BMI (kg/m²), MW (SD) 24,89 (4,32) 25,45 (3,40) 

Übergewichtig, % 43,28 (N = 76646) 57,38 (N = 35) 

Blutdruck (mmHg), MW (SD)   

     systolisch 129,67 (20,59) 139,39 (19,04) 

     diastolisch 80,47 (11,05) 85,26 (11,13) 

MAP 105,07 (14,70) 112,33 (13,64) 

Hypertonie, % 37,21 (N = 65889) 59,02 (N = 36) 

Metabolisches Syndrom, % 2,08 (N = 3682) 1,64 (N = 1) 

Rauchen, %   

     aktuell/ehemals 29,99 (N = 53106) 32,79 (N = 20) 

     nie 70,01 (N = 123974) 67,21 (N = 41) 

Beschäftigung, %   

     beschäftigt 64,00 (N = 113325) 37,70 (N = 23) 

     arbeitslos 3,15 (N = 5582) 4,92 (N = 3) 

     im Ruhestand 23,72 (N = 42002) 50,82 (N = 31) 

     Kriegshinterbliebene 0,05 (N = 83) 0,00 (N = 0) 

     nicht bekannt 9,09 (N = 16088) 6,56 (N = 4) 

3.1 Geschlecht  

An ALS verstarben 30 Männer (49,18 %) und 31 Frauen (50,82 %). Die Wahrscheinlichkeit 

an ALS zu versterben war für Männer in der VHM&PP-Kohorte um das 1,12-fache erhöht. 

Es verstarben 0,00033 % der weiblichen versus 0,00037 % der männlichen 

Studienteilnehmer an ALS.  

3.2 Alter zum Untersuchungs- und Todeszeitpunkt  

Durchschnittlich waren die Teilnehmer der GU bei der Basiserhebung 42,5 Jahre alt (SD = 

15,4 Jahre). Dabei lag das Minimum bei 18,0 Jahren, wobei eine Teilnahme erst ab 

18 Jahren möglich war und das Maximum bei 96,5 Jahren. Das Alter zum Zeitpunkt der 

Basiserhebung lag bei den ALS-Fällen im Median mit 56,3 Jahren (Q1 = 50,9 Jahre, 
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Q3 = 62,0 Jahre) deutlich über dem der übrigen Kohorte mit 40,1 Jahren (Q1 = 29,6 Jahre, 

Q3 = 53,5 Jahre).   

Das durchschnittliche Sterbealter der in der VHM&PP-Kohorte verstorbenen Teilnehmer 

lag bei 76,1 Jahren (SD = 13,2 Jahre). Wobei der jüngste Patient im Alter von 21,4 Jahren 

verstarb, der älteste mit 105,8 Jahren. Zum Todeszeitpunkt waren die Verstorbenen der 

ALS-Gruppe im Median 69,5 Jahre (Q1 = 64,5 Jahre, Q3 = 75,1 Jahre) alt, während 

Teilnehmer an anderen Ursachen im Median erst mit 78,6 Jahren (Q1 = 68,3 Jahre, 

Q3 = 86,0 Jahre) verstarben. Damit ereigneten sich ALS-Todesfälle in der VHM&PP-

Kohorte im Mittel 9,2 Jahre früher als andere Todesfälle. 

 

 

Abbildung 2: kumulatives Risiko in der VHM&PP-Kohorte an ALS zu versterben nach 

Geschlecht (Vorarlberg, Österreich 1985-2014) 

Legende: ALS = Amyotrophe Lateralsklerose; Alter (Jahre) = Alter zum Todeszeitpunkt in Jahren; VHM&PP = 

Vorarlberg Health Monitoring and Promotion Programme; 0 / blau = männlich; 1 / rot = weiblich;   

Es ließ sich kein statistisch signifikanter Unterschied im Sterbealter zwischen männlichen 

und weiblichen ALS-Fällen feststellen. ALS-Todesfälle bei Männern traten durchschnittlich 
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im Alter von 68,6 Jahren (SD = 9,1 Jahre) auf, bei Frauen durchschnittlich mit 69,0 Jahren 

(SD = 8,7 Jahre). Bei den nicht durch ALS bedingten Todesfällen zeigt sich ein deutlich 

jüngeres Sterbealter für männlich Probanden, 73,4 Jahre (SD = 13,2 Jahre) gegenüber 

78,9 Jahren (SD = 12,7 Jahre) bei weiblichen Probanden.  

Abbildung 2 zeigt das kumulative ALS-Risiko nach Geschlecht, wobei deutlich wird, dass 

für beide Geschlechter das ALS-Risiko mit steigendem Alter deutlich ansteigt. 

Insbesondere für die weiblichen Probanden der VHM&PP-Kohorte steigt das ALS-Risiko 

altersabhängig, sodass es ab einem Alter von ca. 75 Jahren das der männlichen 

Probanden übersteigt. 

3.3 Nachbeobachtungsdauer und Untersuchungshäufigkeit  

Die Nachbeobachtungsdauer der ALS-Fälle von im Schnitt 13,1 Jahren (SD = 6,9 Jahre) ist 

deutlich kürzer als die durchschnittliche Nachbeobachtung bei der Vergleichspopulation 

von 19,4 Jahren (SD = 6,2 Jahre).  

Die Patienten nahmen zwischen 1 und 27 Mal an der GU teil, wobei 50851 der 

Studienpopulation (28,7 %) an nur einer Untersuchung teilnahmen und in 14747 der Fälle 

(5,1 %) an 10 oder mehr Untersuchungen teilgenommen wurde.  

ALS-Patienten nahmen im Mittel an 3,80 Untersuchungen teil (SD = 2,87, Minimum = 1, 

Maximum = 14), die Vergleichspopulation nahm im Mittel an 3,93 Untersuchungen teil 

(SD = 3,18, Minimum = 1, Maximum = 27). Die mediane Anzahl der in Anspruch 

genommenen Untersuchungen lag für beide Gruppen bei drei (Q1 = 1, Q3 = 5).  

3.4 Blutzucker und Diabetes mellitus  

Der Blutzuckerwert lag in der Vergleichspopulation im Median bei 85 mg/dl (Q1 = 76 

mg/dl, Q3 = 95 mg/dl), während die späteren ALS-Todesfälle einen medianen 

Blutzuckerspiegel von 84 mg/dl (Q1 = 72 mg/dl, Q3 = 91 mg/dl) zeigten.   

Nach den in dieser Studie verwendeten Grenzwerten konnte ein Diabetes mellitus in der 

Vergleichsgruppe bei 6222 Teilnehmern nachgewiesen werden, dies entspricht 3,51 % der 

Fälle. In der Ereignisgruppe zeigte ein Teilnehmer (1,64 %) einen erhöhten 

Nüchternblutzucker, der ihn als Diabetiker identifiziert.  
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3.5 Triglyceride und Hypertriglyceridämie  

Der mediane Triglyceridspiegel der Vergleichsgruppe lag bei 104 mg/dl (Q1 = 74 mg/dl, 

Q3 = 153 mg/dl) und damit 9 mg/dl unter dem der Ereignisgruppe von 113 mg/dl 

(Q1 = 81 mg/dl, Q3 = 148 mg/dl).   

Eine Hypertriglyceridämie fand sich bei der Vergleichspopulation in 45737 Fällen 

(25,83 %). Mit 15 Fällen (24,59 %) zeigten sich bei den späteren ALS-Todesfällen ähnlich 

häufig zu hohe Triglyceridwerte.   

 

Abbildung 3: kumulatives Risiko in der VHM&PP-Kohorte an ALS zu versterben nach 

Hypertriglyceridämie (Vorarlberg, Österreich 1985-2014) 

Legende: ALS = Amyotrophe Lateralsklerose; Alter (Jahre) = Alter zum Todeszeitpunkt in Jahren; Hypertriglic 

= Hypertriglyceridämie (Triglyceride ≥ 150 mg/dl bzw. ≥ 1,7 mmol/l); VHM&PP = Vorarlberg Health 

Monitoring and Promotion Programme; 0 / blau = normwertig; 1 / rot = Hypertriglyceridämie;  

In der ALS-Gruppe starben Probanden mit Hypertriglyceridämie in höherem Alter, als 

Probanden mit normalen Triglyceridspiegeln. Tatsächlich verstarben die 15 ALS-Fälle mit 

Hypertriglyceridämie durchschnittlich im Alter von 70,9 Jahren (SD = 6,5 Jahre), während 

bei ALS-Fällen mit Triglyceridwerten im Normbereich (Anzahl Fälle (N) = 46) bereits mit 
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68,1 Jahren (SD = 9,5 Jahre), also 2,8 Jahre früher der Tod eintrat.   

Aus Abbildung 3 wird deutlich, dass Probanden der VHM&PP-Kohorte mit 

Hypertriglyceridämie (1 / rote Kurve) ein geringeres Risiko hatten, an ALS zu versterben, 

als Teilnehmer mit normalen Triglyceridspiegeln. 

3.6 Cholesterin und Hypercholesterinämie  

 

Abbildung 4: kumulatives Risiko in der VHM&PP-Kohorte an ALS zu versterben nach 

Hypercholesterinämie (Vorarlberg, Österreich 1985-2014) Abkürzungen: ALS = Amyotrophe 

Lateralsklerose; Alter (Jahre) = Alter zum Todeszeitpunkt in Jahren; Hypercholesterin = 

Hypercholesterinämie (Gesamtcholesterin ≥ 200 mg/dl); VHM&PP = Vorarlberg Health Monitoring and 

Promotion Programme;  0 / blau = normwertig; 1 / rot = Hypercholesterinämie; 

Der Gesamtcholesterinwert lag bei den ALS-Fällen mit durchschnittlich 232,4 mg/dl 

(SD = 43,4 mg/dl) annähernd 20 mg/dl über dem Wert der Vergleichspopulation von 

213,1 mg/dl (SD = 45,9 mg/dl). Eine Hypercholesterinämie war in der VHM&PP-Kohorte 

sehr häufig festzustellen: 102252 Teilnehmer (57,74 %) in der Vergleichsgruppe und 49 

der ALS-Fälle (80,33 %) zeigten eine Hypercholesterinämie. Durchschnittlich traten ALS-
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Todesfälle bei Hypercholesterinämie (N = 49) im Alter von 70,5 Jahren (SD = 7,0 Jahre) 

auf, im Vergleich zu 61,9 Jahren (SD = 12,2 Jahre) bei späteren ALS-Todesfällen mit 

normalem Cholesterinspiegel (N = 12).  

Das Risiko an ALS zu versterben stieg wie aus Abbildung 4 deutlich wird, insbesondere für 

Probanden mit Hypercholesterinämie, mit dem Alter an. Jedoch scheint bei unter 65-

jährigen Teilnehmern der VHM&PP-Kohorte das ALS-Risiko mit gesunden 

Cholesterinwerten höher zu sein.   

3.7 Gammaglutamyltransferase  

 

Abbildung 5: kumulatives Risiko in der VHM&PP-Kohorte an ALS zu versterben nach 

GGT-Kategorie (Vorarlberg, Österreich 1985-2014) 

Abkürzungen: ALS = Amyotrophe Lateralsklerose; Alter (Jahre) = Alter zum Todeszeitpunkt in Jahren; GGT = 

Gammaglutamyltransferase; ggt_kat= Gammaglutamyltranferasekategorien (erhöhte GGT = Frauen ≥ 36 

U/l, Männer ≥ 61 U/l); VHM&PP = Vorarlberg Health Monitoring and Promotion Programme; 0 / blau = 

normwertig; 1 / rot = erhöhte GGT); 
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Der mediane Gammaglutamyltransferasewert der an ALS verstorbenen Population lag mit 

26,85 U/l (Q1 = 16,11 U/l, Q3 = 44,75 U/l) um mehr als 5 U/l über dem der 

Vergleichspopulation von 21,48 U/l (Q1 = 14,32 U/l, Q3 = 34,01 U/l).   

Abnormal erhöhte GGT-Werte zeigten sich zu 16,39 % (N = 10) bei den späteren ALS-

Todesfällen und zu 12,73 % (N = 22.538) in der Vergleichsgruppe. Die 51 ALS-Fälle mit 

normalen GGT-Werten verstarben durchschnittlich im Alter von 68,2 Jahren 

(SD = 9,2 Jahre), die 10 ALS-Fälle mit erhöhter GGT lebten durchschnittlich bis zum Alter 

von 71,8 Jahren (SD = 6,9 Jahre) und damit 3,6 Jahre länger. Aus Abbildung 5 lassen sich 

graphisch kaum Unterschiede bei der ALS-Mortalität zwischen den beiden Gruppen 

feststellen.  

3.8 BMI  

Im Mittel lag der BMI-Wert der ALS-Fälle bei 25,5 kg/m² (SD = 3,4 kg/m²) und war damit 

etwas höher als bei der Vergleichsgruppe. Diese hatte einen durchschnittlichen BMI von 

24,9 kg/m² (SD = 4,3 kg/m²).   

Während insgesamt 53,64 % (N = 95011) der Vergleichspopulation in die BMI-Kategorie 

„Normalgewichtig“ fielen, machte diese Gruppe unter den späteren ALS-Todesfällen nur 

39,34 % (N = 24) aus. Dafür waren 47,54 % (N = 29) der späteren ALS-Todesfälle als leicht 

übergewichtig zu werten (verglichen mit 31,79 % (N = 56316) der Vergleichspopulation). 

Zusammengefasst waren 57,38 % (N = 35) der späteren ALS-Todesfälle mit einem BMI von 

≥ 25 kg/m² übergewichtig. In der Vergleichsgruppe fielen 43,28 % (N = 76646) in diese 

Kategorie.  

Abbildung 6 demonstriert das ALS-Risiko der Probanden in Abhängigkeit von der BMI-

Kategorie. Übergewichtige Personen mit einem BMI von ≥ 25 bis < 30 kg/m² hatten ein 

erhöhtes ALS-Risiko im Vergleich zu normalgewichtigen. Allgemein zeigte sich der Einfluss 

der BMI-Kategorie auf die ALS-Mortalität insbesondere jenseits des 80. Lebensjahres.   
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Abbildung 6: kumulatives Risiko in der VHM&PP-Kohorte an ALS zu versterben nach 

BMI-Kategorien (BMI in kg/m²) (Vorarlberg, Österreich 1985-2014) 

Abkürzungen: ALS = Amyotrophe Lateralsklerose; Alter (Jahre) = Alter zum Todeszeitpunkt in Jahren; BMI = 

Body Mass Index; bmi_kat2: BMI Kategorien (nach WHO); VHM&PP = Vorarlberg Health Monitoring and 

Promotion Programme; 3 / blau = BMI < 18,5 kg/m²; 4 / rot = BMI ≥ 18,5 - < 25 kg/m²; 5 / grün = BMI ≥ 25 - 

< 30 kg/m²; 6 / gelb = BMI ≥ 30 kg/m²;  

Das durchschnittliche Sterbealter lag bei den ALS-Fällen mit einem BMI von < 18,5 kg/m² 

mit 82,1 Jahren (SD = 4,8 kg/m²) am höchsten (vergl. Tabelle 3). Wegen der Anzahl von 

nur 2 Probanden in dieser Gruppe, ermöglicht dies keine valide Aussage über einen 

Kausalzusammenhang. Am zweitlängsten lebten übergewichtige spätere ALS-Todesfälle 

mit einem BMI von ≥ 25 - < 30 kg/m² mit einem durchschnittlichen Alter von 70,8 Jahren 

(SD = 7,4 Jahre) zum Todeszeitpunkt. Allerdings war das durchschnittliche Sterbealter mit 

77,0 Jahren (SD = 12,4 Jahre) auch in der Vergleichsgruppe bei den Übergewichtigen am 

höchsten. 
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Tabelle 3: Sterbealter in Jahren in der VHM&PP-Kohorte je BMI-Kategorie nach ALS 

(Vorarlberg, Österreich 1985-2014)  

Abkürzungen: ALS = Amyotrophe Lateralsklerose; BMI = Body Mass Index; N = Anzahl Fälle / Anzahl 

Verstorbener; N Obs = Anzahl Probanden in dieser Kategorie; SD = Standardabweichung; VHM&PP = 

Vorarlberg Health Monitoring and Promotion Programme; 

Sterbealter  

BMI in kg/m² ALS N Obs N Mean SD Minimum Maximum 

BMI < 18,5 Nein 5423 560 71,42 16,47 24,76 100,84 

  Ja 2 2 82,08 4,77 78,71 85,46 

BMI ≥ 18,5 - <25 Nein 95011 11714 75,43 14,41 21,40 105,77 

  Ja 24 24 64,99 9,94 35,35 82,97 

BMI ≥ 25 - <30 Nein 56316 12258 77,02 12,36 21,87 103,67 

  Ja 29 29 70,77 7,38 57,72 83,68 

BMI ≥ 30 Nein 20330 5253 76,01 11,78 22,75 104,52 

  Ja 6 6 69,92 3,72 64,51 76,18 

 

3.9 Blutdruck  

Durchschnittlich lag der Blutdruck bei den späteren ALS-Todesfällen bei 139,4/85,3 mmHg 

(SD = 19,0 mmHg systolisch und 11,1 mmHg diastolisch). Damit lagen sie knapp im 

Normbereich. Die Vergleichspopulation zeigte hier mit einem durchschnittlichen 

Blutdruck von 129,7/80,5 mmHg (SD = 20,6 mmHg systolisch und 11,1 mmHg diastolisch) 

deutlich gesündere Werte.  

Auch der MAP der an ALS Verstorbenen lag mit 112,3 mmHg (SD = 13,6 mmHg) deutlich 

über dem der Vergleichspopulation von 105,0 mmHg (SD = 14,7 mmHg).   

Eine Hypertonie ließ sich bei 59,02 % der an ALS Verstorbenen und bei 37,21 % der 

Teilnehmer in der Vergleichsgruppe feststellen.   

Graphisch stellt sich in Abbildung 7 bei den Hypertonikern (= 1, rote Kurve) ein höheres 

Risiko an ALS zu versterben, als für nicht erkrankte Probanden dar. 
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Abbildung 7: kumulatives Risiko in der VHM&PP-Kohorte an ALS zu versterben nach 

Hypertonie (Vorarlberg, Österreich 1985-2014) 

Abkürzungen: ALS = Amyotrophe Lateralsklerose; Alter (Jahre) = Alter zum Todeszeitpunkt in Jahren; 

Hypertonie = systolischer Blutdruck ≥ 140 mmHg und/oder diastolischer Blutdruck ≥ 90 mmHg; 0 / blau = 

Normotonie; 1 / rot = Hypertonie; VHM&PP = Vorarlberg Health Monitoring and Promotion Programme;  

3.10 Metabolisches Syndrom  

Zum Metabolischen Syndrom lassen sich aufgrund der geringen Fallzahl keine 

verlässlichen Aussagen treffen. Nur 3682 Teilnehmer (2,08 %) in der Vergleichsgruppe 

und einer der ALS-Fälle (1,64 %) zeigten anhand der gemessenen Parameter und unter 

Anwendung der festgelegten Grenzwerte ein Metabolisches Syndrom.  
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3.11 Rauchen  

Der Raucheranteil, also der Anteil an Ex-Rauchern und Rauchern, in der Vergleichsgruppe 

lag bei 29,99 %, in der Ereignisgruppe bei 32,79 %. Es zeigt sich ein deutlich erhöhter 

Anteil von ehemaligen Rauchern unter den späteren ALS-Todesfällen (19,6 % zu 7,1 %). 

Tabelle 4 zeigt, dass sowohl bei den ALS-Fällen, als auch bei der Vergleichsgruppe 

prozentual mehr Männer, als Frauen zu den Rauchern gezählt werden können.  

 

Tabelle 4: Rauchstatus in der VHM&PP-Kohorte nach ALS und Geschlecht (Vorarlberg, 

Österreich 1985-2014)  

Abkürzungen: ALS = Amyotrophe Lateralsklerose; N = Anzahl Fälle; Raucher % = Anteil innerhalb der 

Raucher Kategorie; VHM&PP = Vorarlberg Health Monitoring and Promotion Programme; 

 Kein ALS ALS 

Raucher weiblich männlich weiblich männlich 

Nichtraucher    N 

            Raucher % 

73093 50881 24 17 

58,94 41,03 0,02 0,01 

Raucher             N 

            Raucher % 

22220 30886 7 13 

41,83 58,14 0,01 0,02 

Total                   N 

            Raucher % 

95313 81767 31 30 

53,18 46,16 0,02 0,02 

 

Die ALS-Mortalität zeigt sich graphisch in Abbildung 8 für die Raucher und Ex-Raucher 

deutlich erhöht. Dieser Effekt erscheint jedoch erst ab einem Alter von ca. 62 Jahren und 

scheint insbesondere im hohen Alter ausgeprägt zu sein. Das durchschnittliche 

Sterbealter lag bei den rauchenden späteren ALS-Todesfällen mit 69,23 Jahren (SD = 7,02 

Jahre) sogar leicht über dem der Nicht-rauchenden ALS-Fälle mit 68,57 Jahren (SD = 9,71 

Jahre). 
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Abbildung 8: kumulatives Risiko in der VHM&PP-Kohorte an ALS zu versterben nach 

Rauchstatus (Vorarlberg, Österreich 1985-2014)  

Abkürzungen: ALS = Amyotrophe Lateralsklerose; Alter (Jahre) = Alter zum Todeszeitpunkt in Jahren; 

raucher: ever / blau = Raucher; never / rot = Nichtraucher; VHM&PP = Vorarlberg Health Monitoring and 

Promotion Programme; 

3.12 Beschäftigung  

Das über den Versicherungsstatus erfasste Beschäftigungsverhältnis der 

Studienteilnehmer ist in Tabelle 5 dargestellt. Während in der Vergleichspopulation 

64,00 % (N = 113325) der Probanden arbeitstätig waren, waren dies in der ALS-Gruppe 

zum Untersuchungszeitpunkt nur 37,70 % (N = 23). Die Arbeitslosenquote lag bei den ALS-

Fällen mit 4,92 % (N = 3) leicht über der der Vergleichsgruppe mit 3,15 % (N = 5582). Im 

Ruhestand waren 23,72 % (N = 42002) der Vergleichsgruppe und 50,82 % (N = 31) der an 

ALS verstorbenen. Einen Versicherungsstatus als Kriegshinterbliebene hatten 0,05 % 

(N = 83) der Vergleichsgruppe, in der ALS-Gruppe war keiner der Probanden ein 

Kriegshinterbliebener. Für 9,09 % (N = 16092) der Teilnehmer lagen keine Informationen 

zum Beschäftigungsverhältnis vor. 
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Tabelle 5: Beschäftigungsverhältnis in der VHM&PP-Kohorte nach ALS (Vorarlberg, 
Österreich 1985-2014) 

Abkürzungen: ALS = Amyotrophe Lateralsklerose; ALS % = Anteil innerhalb der ALS-Kategorie; N = Anzahl 

Fälle; VHM&PP = Vorarlberg Health Monitoring and Promotion Programme; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.13 Multivariate Analyse der Assoziation zwischen metabolischen Faktoren und ALS-

Mortalität 

In den Modellen mit der Exposition als stetige Variable, die in Tabelle 6 und 7 verdeutlicht 

werden, wurde für den Rauchstatus, das Beschäftigungsverhältnis und das Geschlecht 

adjustiert. Der Hazard Ratio bezieht sich hier jeweils auf den Anstieg um eine Einheit bzw. 

bei kategorialen Variablen im Vergleich zum Normal-/Referenzwert, z. B. ist die ALS-

Mortalität für einen um 10 mmHg erhöhten MAP mit einem Hazard Ratio von 1,05 

erhöht. 

Es zeigte sich mit einem Hazard Ratio von 0,26 pro prozentualer Änderung des 

Blutzuckers (95%-Konfidenzintervall (95%-KI): 0,08, 0,84) für logarithmierte 

Blutzuckerwerte, dass ein höherer Blutzuckerspiegel bei der GU statistisch signifikant 

 Kein ALS ALS Total 

Beschäftigungsverhältnis    

  Beschäftigt                    N 

                                   ALS % 

113326 23 113348 

64,00 37,70 63,99 

  Arbeitslos                      N 

                                   ALS % 

5582 3 5585 

3,15 4,92 3,15 

  Im Ruhestand               N 

                                   ALS % 

42002 31 42033 

23,72 50,82 23,73 

  Kriegshinterbliebene  N 

                                   ALS % 

83 0 83 

0,05 0,00 0,05 

  Nicht bekannt               N 

                                   ALS % 

16088 4 16092 

9,09 6,56 9,08 

  Total                               N 

                                   ALS % 

160992 57 161049 

99,96 0,04 100,00 



 

Seite 31 
 

seltener mit einer ALS-Erkrankung assoziiert war. Es bestand also eine inverse Assoziation 

mit der ALS-Mortalität. Ansteigende Serumtriglyceride waren invers mit der ALS-

Mortalität assoziiert, mit einem Hazard Ratio von 0,74 pro Anstieg um 1 mg/dl (95%-KI: 

0,45 1,22). Allerdings war dieser Zusammenhang nicht statistisch signifikant. Die Cox-

Regression ergibt bei Einteilung in Normo- und Hypertriglyceridämie einen Hazard Ratio 

von 0,65 (95%-KI: 0,36, 1,17), also ein selteneres Auftreten von ALS-Todesfällen bei 

Probanden mit Hypertriglyceridämie (nicht statistisch signifikant).  

Es ließ sich kein statistisch signifikanter Einfluss steigender Blutcholesterinwerte auf die 

ALS-Mortalität nachweisen. Mit einem Hazard Ratio von 1,38 (95%-KI: 1,00, 2,64) zeigte 

sich für Probanden mit einer Hypercholesterinämie ein höheres Risiko an ALS zu 

erkranken, als für Probanden mit normalem Cholesterinwert. Wobei dieser 

Zusammenhang nicht statistisch signifikant war.  

Tabelle 6: Assoziation zwischen kontinuierlichen metabolischen Parametern und der 

ALS-Mortalität in der VHM&PP-Kohorte (Vorarlberg, Österreich 1985-2014) für das 

Geschlecht, den Rauchstatus und das Beschäftigungsverhältnis der Probanden 

adjustiert  

Abkürzungen: ALS = Amyotrophe Lateralsklerose; BMI = Body Mass Index; GGT = 

Gammaglutamyltransferase; log = logarithmiert; MAP = arterieller Mitteldruck; VHM&PP = Vorarlberg 

Health Monitoring and Promotion Programme;  

Parameter Hazard Ratio 95%-Konfidenzintervall 

Blutzucker (mg/dl) (log) 0,26 0,08 0,84 

Triglyceride (mg/dl) (log) 0,74  0,45 1,22 

Cholesterin (mg/dl) 1,00 1,00 1,01 

GGT (U/l) (log) 0,95 0,64 1,41 

BMI (kg/m²) 0,96 0,89 1,02 

Blutdruck (mmHg)    

   Blutdruck systolisch (10 mmHg) 1,02 0,90 1,16 

   Blutdruck diastolisch (10 mmHg) 1,10 0,88 1,38 

   MAP (10 mmHg) 1,05 0,88 1,25 
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Tabelle 7: Assoziation zwischen kategorialen metabolischen Parametern und der ALS-

Mortalität in der VHM&PP-Kohorte (Vorarlberg, Österreich 1985-2014) für das 

Geschlecht, den Rauchstatus und das Beschäftigungsverhältnis der Probanden 

adjustiert  

Abkürzungen: ALS = Amyotrophe Lateralsklerose; BMI = Body Mass Index; Diabetes = Blutzucker ≥ 126 

mg/dl; erhöhte GGT = Frauen ≥ 36 U/l, Männer ≥ 61 U/l; Hypercholesterinämie = Gesamtcholesterin ≥ 200 

mg/dl; Hypertonie = systolischer Blutdruck ≥ 140 mmHg und/oder diastolischer Blutdruck ≥ 90 mmHg; 

Hypertriglyceridämie = Triglyceride ≥ 150 mg/dl bzw. ≥ 1,7 mmol/l; GGT = Gammaglutamyltransferase; Ref. 

= Referenzwert; VHM&PP = Vorarlberg Health Monitoring and Promotion Programme; 

Parameter Hazard Ratio 95%-Konfidenzintervall 

Diabetes mellitus 0,28 0,04 2,03 

Hypertriglyceridämie 0,65 0,36 1,17 

Hypercholesterinämie 1,38 0,73 2,64 

Erhöhte GGT 0,93 0,47 1,83 

BMI Kategorien (kg/m²)    

   Untergewicht (BMI < 18,5) 3,25 0,76 13,83 

   Normalgewicht (BMI ≥ 18,5 - < 25) 1,00 (Ref.)   

   Übergewichtig (BMI ≥ 25) 1,00 0,60 1,67 

Hypertonie 1,54 0,89 2,68 

 

Bei der GGT ließ sich mit einem Hazard Ratio von 0,95 (95%-KI: 0,64, 1,41) ebenfalls nur 

ein sehr geringer, statistisch nicht signifikanter Einfluss der 

Gammaglutamyltransferasespiegel auf das ALS-Risiko im beobachteten Zeitraum 

erkennen. In der Cox-Regression zeigte sich, dass Teilnehmer mit erhöhter GGT mit einem 

nicht statistisch signifikanten Hazard Ratio von 0,93 (95%-KI: 0,47, 1,83) marginal seltener 

an ALS verstarben, als Probanden mit normaler GGT.   

In den Cox-Modellen zeigte sich mit einem Hazard Ratio von 0,96 pro um eine Einheit 

erhöhten BMI eine leicht verminderte ALS-Mortalität, die allerdings nicht statistisch 

signifikant war (95%-KI: 0,89, 1,02). Mit einem Spearman Rangkorrelationskoeffizienten 

von 0,27 zeigte sich eine geringe Korrelation von BMI und Cholesterinspiegel. Vergleiche 

des Erkrankungsrisikos der Probanden verschiedener BMI-Klassen mit dem der 

Normalgewichtigen, erwiesen für die WHO-Kategorie „Untergewicht“ mit einem BMI 
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<18,5 kg/m² ein mit einem Hazard Ratio von 3,25 (95%-KI: 0,76, 13,83; nicht statistisch 

signifikant) erhöhtes Risiko an ALS zu versterben. Bei einem Vergleich normalgewichtiger 

Probanden mit solchen, die in die Kategorie „Übergewichtig“ fallen, zeigte sich mit einem 

Hazard Ratio von 1,00 (95%-KI: 0,60, 1,67) kein statistisch signifikanter Unterschied bei 

der ALS-Mortalität.  

In der Cox-Regression erwies sich mit einem Hazard Ratio von 1,02 (95%-KI: 0,90, 1,16) für 

den systolischen Blutdruck und einem Hazard Ratio von 1,10 (95%-KI: 0,88, 1,38) für den 

diastolischen Blutdruck kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem 

erhöhten Blutdruck und dem Risiko an ALS zu versterben.  

Der Hazard Ratio von 1,54 (95%-KI: 0,89, 2,68) zeigte, dass Hypertoniker im Vergleich zu 

normotonen Probanden ein um 54 % höheres Risiko hatten an ALS zu versterben, 

allerdings war dieser Wert abermals nicht statistisch signifikant.    

Mit einem Hazard Ratio von 1,38 (95%-KI: 0,79, 2,41) hatten Raucher eine höhere ALS-

Mortalität, als Nichtraucher.  

Bei der Berechnung des Spearman Korrelationskoeffizienten für die verschiedenen 

metabolischen Parameter, die in Tabelle 8 dargestellt sind, fanden sich außer den zu 

erwartenden Korrelationen von systolischem und diastolischem Blutdruck und dem 

Gewicht und BMI keine ausgeprägten Zusammenhänge. 
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Tabelle 8: Spearman Korrelationskoeffizienten für die metabolischen Faktoren und das Alter in der VHM&PP-Kohorte (Vorarlberg, Österreich 
1985-2014) 
Abkürzungen: BMI = Body Mass Index; Chol. = Cholesterin; GGT = Gammaglutamyltransferase; MAP = arterieller Mitteldruck; RR dias. = diastolischer Blutdruck; RR sys. = 
systolischer Blutdruck; TG = Triglyceride; VHM&PP = Vorarlberg Health Monitoring and Promotion Programme;  

 Alter Blutzucker TG Chol. GGT BMI Gewicht RR sys. RR dias. MAP 

Alter 1          

Blutzucker 0,22 1         

TG 0,23 0,14 1        

Chol. 0,43 0,11 0,44 1       

GGT 0,28 0,17 0,38 0,28 1      

BMI 0,36 0,22 0,39 0,27 0,36 1     

Gewicht 0,16 0,19 0,36 0,17 0,41 0,82 1    

RR sys. 0,49 0,19 0,27 0,29 0,30 0,42 0,34 1   

RR dias. 0,35 0,14 0,23 0,25 0,26 0,38 0,32 0,68 1  

MAP 0,48 0,19 0,28 0,30 0,31 0,44 0,35 0,96 0,85 1 
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4 Diskussion 

4.1 Ergebnisse  

Im Rahmen dieser Arbeit fanden sich Hinweise, dass metabolische Faktoren das Risiko an 

ALS zu erkranken beeinflussen. Es konnten sich Tendenzen für einige in der Literatur 

etablierte Einflussfaktoren, wie das männliche Geschlecht und der Rauchstatus bestätigen 

und mit der inversen Assoziation zwischen ALS-Mortalität und Blutzuckerspiegelanstieg 

fand sich zusätzlich eine weniger untersuchte Assoziation.  

Männer und Raucher hatten in der VHM&PP-Kohorte ein erhöhtes ALS-Risiko. Ältere 

Probanden hatten ebenfalls ein erhöhtes Risiko, wobei dies nur bis zu einem bestimmten 

Alter galt und das Risiko dann wieder abnahm. Probanden mit Übergewicht, 

Hypertriglyceridämie, Hypercholesterinämie und erhöhter Gammaglutamyltransferase 

verstarben zwar häufiger an ALS, sie starben jedoch erst in höherem Lebensalter an ALS, 

als ALS-Fälle mit normwertigen Parametern in diesen Kategorien.  

4.2 Stärken und Schwächen  

Eine besondere Stärke der VHM&PP-Kohorte war die außergewöhnlich lange 

Nachbeobachtungsdauer von im Mittel 19,4 Jahren (SD = 6,2 Jahre). 

Eine weitere Stärke der VHM&PP-Kohorte war, dass durch das standardisierte Vorgehen 

bei den Untersuchungen die Daten vergleichbar und nur wenige Datensätze unvollständig 

waren. So mussten weniger als 300 Teilnehmer infolge von fehlenden Werten bei den 

verwendeten Parametern ausgeschlossen werden.  

Beim Follow-up der Kohorte wurden keine Vermerke gemacht, ob Teilnehmer die 

Studienteilnahme beendet hatten, oder aus dem Studiengebiet weggezogen waren, 

weshalb zum Zensierungsdatum noch alle Teilnehmer einbezogen wurden. Das heißt, der 

Loss to Follow-up war nicht exakt bestimmbar. Durch den Abgleich mit dem 

Mortalitätsregister war die Nachbeobachtung jedoch nahezu vollständig. 

Auch die hohe Teilnahmerate war eine Stärke der VHM&PP-Kohorte: Laut des offiziellen 

Sterberegisters der Statistik Austria verstarben in Vorarlberg zwischen dem 01.01.2002 

und dem 31.12.2014 75 Personen an ALS [79], in der VHM&PP-Kohorte fanden sich für 

denselben Zeitraum 44 ALS-Todesfälle. Dies entspricht einem Anteil von 58,7 % der 

gesamten dokumentierten Fälle. Mehr als zwei Drittel der Gesamtbevölkerung 
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Vorarlbergs nahm zwischen 1985-2003 an der GU teil [80,89]. Obwohl es sich um eine 

bundesland-weite, populations-basierte Kohorte handelte, gibt es einen Selektionsbias, 

da es sich um eine Screening Maßnahme mit freiwilliger Teilnahme handelte, und somit 

v.a. gesundheitsbewusste Bürger eingeschlossen wurden. Dies erklärt ebenfalls den 

erhöhten Frauenanteil von 53,82 % der VHM&PP-Kohorte, da Frauen eher an 

Präventionsmaßnahmen und Vorsorgeuntersuchungen teilnehmen [6]. Trotzdem stellte 

die bereits erwähnte hohe Teilnahmerate eine weitere Stärke der VHM&PP-Kohorte dar. 

Von Vorteil war auch, dass die Untersuchungen der Blutproben nur durch zwei Labors 

stattfanden, um die konstante Qualität zu sichern und den Measurement Bias zu 

minimieren.  

Ein weiterer Vorteil der VHM&PP-Kohorte war, dass Größe und Gewicht und der daraus 

errechnete BMI nicht durch Eigenangaben („Self reporting“), sondern durch 

standardisierte Messungen erhoben wurden, um Erinnerungsbias („Recall Bias“) zu 

vermeiden, weshalb hier im Vergleich zu anderen Studien eine höhere Aussagekraft 

besteht [29].   

Während in der deutschen Literatur einheitlich von der Amyotrophen Lateralsklerose 

gesprochen wird, herrscht im englischen Sprachraum teils Verwirrung durch eine Vielfalt 

von Bezeichnungen: Häufig wird der Begriff Motor Neurone Disease (MND) als Synonym 

verwendet, obwohl laut der ALS/MND Alliance außer der ALS auch die Progressive Muskel 

Atrophie, Primäre Lateralsklerose und die Progressive Bulbärparese zur MND zählen [87]. 

Dies führt womöglich zu Fehlern bei der Dokumentation von ALS-Fällen. Des Weiteren 

werden 4 Subformen der ALS unterschieden, welche früher als separate Krankheiten 

klassifiziert wurden [34]. Auch dadurch kann es in Studien möglicherweise zu 

Misklassifikationen kommen. Durch die Dokumentation anhand des Sterberegisters 

waren solche Fehler in der VHM&PP-Kohorte weitestgehend ausgeschlossen, was eine 

weitere Stärke der Studie darstellte.  

Rooney et al. (2017) sahen als eine Schwäche von Kohortenstudien, dass insbesondere 

rasch progrediente Fälle nicht dokumentiert werden, da diese möglicherweise vor ihrer 

nächsten Vorstellung bei ihrem Studienarzt versterben [70]. Diese Gefahr wurde durch 

die Identifikation über den Abgleich mit dem Sterberegister bei der VHM&PP-Kohorte 

ebenfalls minimiert.  

Durch die Dokumentation über das Sterberegister fehlten jedoch sämtliche 
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Informationen zum Krankheitsverlauf und Phänotyp der Erkrankung. Es gab keine Daten 

über Erkrankungsdauer, Ort des Auftretens, kognitive Defizite und Ähnliches. 

Dementsprechend konnten keine Berechnungen zum Einfluss z.B. der kognitiven 

Beeinträchtigungen auf die Prognose gemacht werden. Diese waren in der Literatur 

bereits mit einer schlechteren Prognose in Verbindung gebracht worden [52,72].  

4.3 Geschlechterverteilung  

Die überdurchschnittliche Gesundheit und der größere Frauenanteil der VHM&PP-

Kohorte lassen sich, zumindest teilweise, durch die freiwillige Teilnahme an der GU 

erklären. Gesundheitsbewusste Menschen haben eine höhere Lebenserwartung [15] und 

österreichische Frauen nahmen eher an Präventionsmaßnahmen bzw. an 

Vorsorgeuntersuchungen teil, als ihre männlichen Mitbürger. In Vorarlberg lag laut dem 

„Jahrbuch der Gesundheitsstatistik 2014“ bei Vorsorgeuntersuchungen der Anteil der 

Frauen im Jahr 2014 bei 54,8 %. Der Anteil der Frauen an der Gesamtbevölkerung lag 

2015 bei 50,7 % [6].  

Das Verhältnis von Frauen zu Männern lag in der VHM&PP-Kohorte bei den ALS-Fällen bei 

1,03:1, was allerdings daran lag, dass insgesamt mehr Frauen an der GU teilgenommen 

hatten. Insgesamt erkrankten und verstarben in der VHM&PP-Kohorte 0,00033 % der 

Frauen und 0,00037 % der Männer an ALS. Dies entsprach einem 1,12-fach erhöhten 

Risiko für die männlichen Studienteilnehmer. Viele Studien stellten ein zum Teil stark 

erhöhtes Risiko für Männer fest [51,84], besonders deutlich war dies 2013 mit 2,6:1 bei 

Al-Chalabi und Hardiman [2]. Viele Autoren vermuteten allerdings, dass der erhöhte 

Männeranteil unter den Patienten nicht genetisch bedingt, sondern durch das 

geschlechterspezifische Risikoverhalten und die Häufigkeit der postulierten Risikofaktoren 

bei den Geschlechtern ausgelöst ist [51]. Bereits 2008 beschrieben Logroscino et al., dass 

sich das Verhältnis zwischen Männern und Frauen in neueren Studien angleicht und 

vertraten die These, dass dies am zunehmenden Anglich der sozioökonomischen 

Verhältnisse von Männern und Frauen liegt [50]. Unter anderem identifizierten sie 

Rauchen als einen potentiellen Risikofaktor für ALS (auch in der VHM&PP-Kohorte zeigte 

sich diese Tendenz) und stellten dies in Zusammenhang mit der steigenden Prävalenz von 

Rauchern unter Frauen in den letzten Jahrzehnten, wie bereits von Armon et al. (2003) 

beschrieben [3]. Dazu passt auch die von Nalini et al. (2008) beschriebene ausgeprägtere 
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Dominanz männlicher Patienten in Entwicklungsländern, da hier vermutlich noch größere 

sozioökonomische Unterschiede zwischen Frauen und Männern bestehen [59]. 

Logroscino et al. (2010) vermuteten außerdem, dass Männer häufiger betroffen seien, da 

sie häufiger Traumata und extremer körperlicher Aktivität ausgesetzt sind, die ebenfalls 

als mögliche Risikofaktoren vorgeschlagen wurden [28,31,46,51,75]. Deshalb sind nach 

dieser Hypothese häufig Sportler, wie der der Namensgeber der Erkrankung im 

amerikanischen Sprachraum, Lou Gehrig, betroffen [75].   

In anderen europäischen Studien zeigte sich ebenfalls ein zunehmend angeglichenes 

Geschlechterverhältnis: So berichteten Uenal et al. (2014) von einem Verhältnis von 

Männern zu Frauen von 1,1:1 im ALS-Register Schwaben [88] und Kioumourtzoglou et al. 

(2015) von 1,15:1 bei der Bevölkerung von Dänemark [39]. In der schwedischen AMORIS-

Kohorte fanden Mariosa et al. (2017) ein Geschlechterverhältnis von 1,12:1 von Männern 

zu Frauen [56].  

4.4 Alter und Sterbealter  

Insgesamt verstarben 16,85 % der Teilnehmer und Teilnehmerinnen der VHM&PP-

Kohorte während des Beobachtungszeitraums. Das durchschnittliche Sterbealter der 

erfassten Personen lag bei 76,1 Jahren (SD = 13,2 Jahre). Die durchschnittliche 

Lebenserwartung bei Geburt für Österreicher lag laut der Wirtschaftskammer Österreich 

im Jahr 2014 bei 81,7 Jahren [95]. Hierbei hatten Männer eine durchschnittliche 

Lebenserwartung von 79,2 Jahren, bei Frauen lag diese bei 84,0 Jahren.    

Die verminderte Lebenserwartung der VHM&PP-Kohorte im Vergleich zur 

Gesamtbevölkerung erklärt sich vermutlich dadurch, dass die Nachbeobachtungsdauer 

noch zu gering ist und es dadurch zur Dokumentation eines überdurchschnittlich hohen 

Anteils von jungen Sterbefällen kommt.   

Das mediane Alter der Überlebenden der VHM&PP-Kohorte lag zur Zensierung am 

31.12.2014 bei 59,1 Jahren (SD = 13,9 Jahre, Min: 18,1 Jahre, Max: 116,1 Jahre), das 

Durchschnittsalter der Gesamtbevölkerung Österreichs lag für das Jahr 2014 im 

Jahresdurchschnitt bei 42,3 Jahren [77]. Das erhöhte Alter der VHM&PP-Kohorte erklärt 

sich durch den Rekrutierungszeitraum: Die Teilnahme war erst ab 18 Jahren möglich, da 

die Rekrutierung im Jahr 2004 beendet wurde, waren dementsprechend keine nach 1986 

geborenen Personen unter den Teilnehmern und die jüngsten Überlebenden der 
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VHM&PP-Kohorte waren bei der Zensierung bereits 28 Jahre alt.   

Die durchschnittliche Lebenserwartung ab Prognose liegt bei der ALS je nach Studie bei 

circa 10-48 Monaten, wobei bis zu 10 % der Patienten mehr als 10 Jahre überleben [12]. 

Das Oxford Handbook of Neurology berichtet von einem medianen Überleben ab 

Diagnose von 3-4 Jahren [53]. Mariosa et al. (2017) fanden ein medianes Überleben von 4 

Jahren (Q1 = 2 Jahre, Q3 = 9 Jahre) bei US Army Veteranen [55]. Für die Schwedische 

AMORIS-Kohorte beobachteten Mariosa et al. (2017) nur ein medianes Überleben von 

einem Jahr (Q1 = 0,4 Jahre, Q3 = 3,1 Jahre) [56].   

Wenn man davon ausgeht, dass sich die Dauer der Erkrankung in der VHM&PP-Kohorte 

ähnlich verhielt, so ergibt sich bei einem medianen Sterbealter von 69,5 Jahren 

(Q1 = 64,5 Jahre, Q3 = 75,1 Jahre), dass das mediane Alter bei Diagnose bei ca. 66 Jahren 

gelegen haben muss. Dies wäre durchaus vergleichbar mit anderen Studien, insbesondere 

an Kaukasiern. So fanden Dorst et al. (2011) in einer deutschen Population ein 

durchschnittliches Erkrankungsalter von 57,6 Jahren (SD = 12,6 Jahre) [22] und Logroscino 

et al. (2010) für Probanden aus drei europäischen Ländern ein medianes Erkrankungsalter 

von 65,2 Jahren (Q1 = 56,0 Jahre, Q3 = 72,2 Jahre) für Männer und 67,0 Jahren 

(Q1 = 59,0 Jahre, Q3 = 74,0 Jahre) für Frauen [51]. Rosenbohm et al. (2018) fanden für 

deutsche Patienten mit 66,6 Jahren (SD = 11,6 Jahre) ein vergleichbares Erkrankungsalter, 

während sie für chinesische Patienten ein medianes Erkrankungsalter von 53,2 Jahren 

(SD = 10,6 Jahre) feststellten [71]. Nalini et al. (2008) beschrieben in einer indischen 

Population ein Erkrankungsalter von 46,2 Jahren (SD = 14,1 Jahre) [59]. Diese Ergebnisse 

legen nahe, dass genetische und Umweltfaktoren einen erheblichen Einfluss auf 

Erkrankungsalter und Prognose haben. Uenal et al. (2014) stellten im ALS-Register 

Schwaben ein durchschnittliches Erkrankungsalter von 63,8 Jahren (SD = 11,9 Jahre) für 

Männer und 66,0 Jahre (SD = 12,2 Jahre) für Frauen fest, wobei das ALS-Register 

Schwaben geographisch gesehen am nächsten an der VHM&PP-Kohorte liegt und man 

deshalb von relativ ähnlichen Umwelt- und genetischen Bedingungen ausgehen kann. In 

der VHM&PP-Kohorte konnte (aus dem Sterbealter berechnet) kein vergleichbar 

ausgeprägter Geschlechterunterschied beim Erkrankungsalter der ALS-Fälle der VHM&PP-

Kohorte beobachtet werden. Für genauere Aussagen würde man zusätzliche Daten über 

das Alter bei Auftreten der Erstsymptome, bei Diagnose der Erkrankung und über die 

verschiedenen Formen der ALS in der VHM&PP-Kohorte benötigen. 
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4.5 Nachbeobachtungsdauer und Untersuchungshäufigkeit  

ALS-Patienten nahmen an durchschnittlich 3,80 Untersuchungen teil (SD = 2,87, 

Minimum = 1, Maximum = 14), die Vergleichspopulation nahm im Schnitt an 3,93 

Untersuchungen teil (SD = 3,18, Minimum = 1, Maximum = 27).  

Die durchschnittliche Nachbeobachtungsdauer der ALS-Fälle von 13,1 Jahren 

(SD = 6,9 Jahre) war deutlich kürzer als die Nachbeobachtung bei der 

Vergleichspopulation von durchschnittlich 19,4 Jahren (SD = 6,2 Jahre). Die leicht 

niedrigere Anzahl an Untersuchungen bei den ALS-Patienten und die kürzere 

Nachbeobachtungsdauer lassen sich dadurch erklären, dass sämtliche Probanden in der 

ALS-Gruppe bereits verstorben waren, während zum Zensierungsdatum noch 147554 

Probanden (83,2 %) der VHM&PP-Kohorte am Leben waren.   

Da der Erkrankungszeitpunkt nicht dokumentiert wurde und schwer festzulegen ist, lässt 

sich keine Aussage über die Dauer und das Fortschreiten der Krankheit treffen. 

Insbesondere im Hinblick auf die häufig beschriebenen prognostischen Unterschiede z.B. 

in verschiedenen Altersklassen und bei verschiedenen Phänotypen der Erkrankung wäre 

dies interessant gewesen [12,17,38,86].   

4.6 Metabolische Faktoren und Erkrankungen  

Wie Mariosa et al. (2017) feststellten, könnten veränderte Blutwerte kurz vor Diagnose 

der ALS eine Folge und nicht Ursache der ALS sein, weshalb auch sie Messwerte die 

möglichst lange vor Diagnose entstanden verwendeten [56]. Peter et al. (2017) konnten 

beim ALS-Register Schwaben eine Abnahme des BMIs bereits ca. 10 Jahre vor 

Krankheitsbeginn nachweisen [66]. In der VHM&PP-Kohorte detektierte Veränderungen 

metabolischer Parameter und des BMIs könnten also sowohl als Risikofaktoren, als auch 

als präsymptomatische Auswirkungen der ALS interpretiert werden. Aufgrund der kurzen 

Dauer der Erkrankung und der langen Nachbeobachtungszeit von im Mittel 13,1 Jahren 

(SD = 6,9 Jahre) der ALS-Fälle der VHM&PP-Kohorte lässt sich vermuten, dass es sich bei 

den festgestellten Werten tatsächlich um Hinweise auf Risikofaktoren handelt. Manche 

Autoren vermuten, dass die ALS schon mehrere Jahrzehnte vor Auftreten der Erkrankung 

Einfluss auf verschiedene Biomarker nimmt [56]. Diese zu identifizieren wäre ein 

wichtiger Schritt für die Früherkennung der ALS.  
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In der Literatur finden sich sowohl Hinweise darauf, dass verschiedene metabolische 

Faktoren als protektive Faktoren oder Risikofaktoren bezüglich des Krankheitsauftretens 

in Frage kommen, als auch auf die Möglichkeit, dass diese sich positiv oder negativ auf die 

Erkrankungsdauer auswirken: Chiò et al. (2009) stellten einen späteren Krankheitsbeginn 

bei Diabetikern fest [11]. Mariosa et al. (2017) fanden eine höhere Inzidenz von ALS bei 

einem hohen LDL/HDL-Verhältnis [56]. Dagegen stellten Dupuis et al. (2008) fest, dass 

Patienten mit einem erhöhten LDL/HDL-Verhältnis und erhöhtem Triglyceridspiegel mehr 

als 12 Monate länger überlebten [23]. Dorst et al. (2011) fanden ein deutlich längeres 

Überleben für Patienten mit erhöhten Cholesterin- und Triglyceridspiegeln [22]. Chiò et 

al. (2009) beobachteten ein kürzeres Überleben bei verringertem Chloridspiegel im Serum 

zum Diagnosezeitpunkt [12].  

Ein Hypermetabolismus im Rahmen einer ALS-Erkrankung wurde bereits in mehreren 

Studien beobachtet, wobei weitestgehend unklar bleibt, ob der Hypermetabolismus die 

Ursache oder eine Folge der ALS ist [7,26]. Ngo et al. (2014) vermuteten hierin den Grund 

für die verbesserte Prognose bei erhöhtem BMI, da sie diesen als Hinweis auf die 

Fähigkeit, den mit der ALS einhergehenden Hypermetabolismus zu kompensieren, sahen 

[61]. Auch Weishaupt et al. (2016) vermuteten, dass die Erkrankung insbesondere im 

hohen Alter auftritt, da Kompensationsmechanismen altersabhängig nachlassen [92]. 

Nalini et al. (2008) nahmen an, dass das längere Überleben von jüngeren ALS-Patienten 

an den größeren neuronalen Reserven lag [59]. Grunderkrankungen und zum 

Todeszeitpunkt bestehende Komorbiditäten wurden im Rahmen der VHM&PP-Kohorte 

nicht erfasst. Deshalb errechneten wir die Variablen Diabetes, Hypertonie, 

Hypercholesterinämie und Hypertriglyceridämie anhand der gemessenen Parameter im 

Blut. Diese Schlussfolgerungen liefern dabei keine verlässlichen Werte, da z.B. gut 

eingestellte Diabetiker oder Hypertoniker nicht erfasst werden können. Hier müssen 

weitere Studien mit genauerer Dokumentation von Komorbiditäten durchgeführt werden. 

4.6.1 Blutzucker und Diabetes mellitus  

Die Bewertung der Blutzuckerwerte sollte nach den WHO-Richtlinien in 3 Kategorien 

erfolgen: Normal bzw. Normoglykämie unter 110 mg/dl (< 5,6 mmol/l), Prä-Diabetes bei 

110-125 mg/dl (6,1 - 6,9 mmol/l) und Diabetes ab 126 mg/dl (≥ 7 mmol/l) [99]. Aufgrund 

des geringen Anteils an Diabetikern unter den ALS-Patienten wurde für unsere 
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Berechnungen eine Einteilung in Diabetiker (ab einem Blutzuckerspiegel von ≥ 126 mg/dl) 

und Nicht-Diabetiker (mit < 126mg/dl) verwendet.  

Ein hoher Blutzuckerspiegel war mit einem Hazard Ratio von 0,26 (95%-KI 0,08, 0,84) 

statistisch signifikant seltener mit einer ALS-Erkrankung assoziiert. Auch Mariosa et al. 

(2017) fanden einen höheren Blutzucker seltener mit einer ALS assoziiert [56]. Sun et al. 

(2015) vermuteten, eine abnormale Glukose Homöostase könnte sowohl Ursache, als 

auch Folge einer ALS-Erkrankung sein [84].   

Im Rahmen der GU wurde nicht dokumentiert, welcher Anteil der untersuchten 

Population in Behandlung eines Diabetes mellitus oder Prädiabetes war und 

dementsprechend ohne Medikation mutmaßlich in eine andere Blutzuckerkategorie 

gefallen wäre. Des Weiteren gab es keine Möglichkeit zwischen Typ I und Typ II Diabetes 

mellitus zu unterscheiden. Die geringe Quote von 3,5 % (N = 6223) Diabetikern in der 

VHM&PP-Kohorte lässt sich hierdurch vermutlich erklären. Mit einem Diabetiker unter 

den ALS-Patienten lag der Anteil hier sogar nur bei 1,6 %. Laut der Österreichischen 

Gesundheitsbefragung 2006/2007 lag der Anteil der Diabetiker bei den Frauen bei 

215,3/1000 Personen, entsprechend 21,5 % und bei den Männern bei 174,2/1000, was 

17,4 % entspräche [41]. Diese Zahlen beruhen auf selbst berichteten Erkrankungen, die 

durch eine Befragung einer repräsentativen Stichprobe von 15.000 Österreichern und 

Österreicherinnen ab einem Altern von 15 Jahren erhoben wurden, und sind 

dementsprechend nur bedingt verlässlich.   

Trotzdem spricht die große Diskrepanz der Werte für eine hohe Rate an gut eingestellten 

Diabetespatienten, die dementsprechend keine erhöhten Nüchternblutzuckerwerte in 

unseren Untersuchungen zeigten.   

Deshalb war es nicht möglich den Zusammenhang von ALS-Mortalität und dem Blutzucker 

klassifiziert nach klinisch relevanten Grenzwerten zu untersuchen. Man könnte vermuten, 

dass Diabetes mellitus vor dem Auftreten einer ALS schützt und sich dadurch den 

geringen Anteil an ALS-Erkrankten mit dieser Komorbidität erklären. Um diese Hypothese 

zu untersuchen, sind weitere Studien nötig. Lekoubou et al. (2014) beschrieben eine 

Häufung an Patienten mit Diabetes und Dysglykämie unter den ALS-Patienten. Sie 

erkannten allerdings keinen Einfluss auf das Überleben, das Fortschreiten, den Grad oder 

die Dauer der Erkrankung [47]. Sun et al. (2015) fanden insbesondere bei jüngeren 

Männern mit Diabetes ein deutlich erhöhtes Risiko an ALS zu erkranken [84]. 
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Kioumourtzoglou et al. (2015) und Hollinger et al. (2016) beschrieben eine Protektion vor 

ALS durch Diabetes [33,39]. Jawaid et al. (2010) beobachteten bei Diabetes Patienten ein 

4 Jahre späteres Auftreten von ALS und ein um ein halbes Jahr verlängertes Überleben im 

Vergleich zu ALS-Patienten ohne Diabetes. Des Weiteren fanden sie ähnliche oder 

schlechtere kognitive Fähigkeiten bei Patienten mit Diabetes [37]. Chiò et al. (2009) 

berichteten ebenfalls von einem späteren Auftreten von ALS bei Typ II Diabetikern [11]. 

4.6.2 Lipide  

Die Lipidmessung erfolgte wie von Stocks et al. (2010) beschrieben aus dem Serum [80]. 

In der GU wurden nur die Cholesterin- und Triglyceridspiegel bestimmt, eine genauere 

Untersuchung, z.B. von HDL, LDL, LDL/HDL-Ratio, erfolgte nicht.   

In der Literatur finden sich sehr unterschiedliche Ergebnisse zum Einfluss von Lipidwerten 

auf das Auftreten und den Verlauf der ALS: Dorst et al. (2011) stellten ein um 14 Monate 

verlängertes Überleben bei ALS-Patienten mit Hypertriglyceridämie und 

Hypercholesterinämie fest [22], Paganoni et al. (2011) berichteten ebenfalls über längeres 

Überleben bei erhöhtem BMI und Dyslipidämie [64]. Seelen et al. (2014) identifizierten 

Hypercholesterinämie als protektiv bezüglich des Auftretens von ALS, konnten aber 

keinen Zusammenhang zwischen erhöhten Cholesterinwerten und der Überlebenszeit 

feststellen [76] und Dedic et al. (2012) konnten kein signifikant längeres Überleben bei 

Patienten mit Dyslipidämie nachweisen [16,76]. Wuolikainen et al. (2014) stellten nur bei 

Frauen eine hohe Korrelation zwischen dem Überleben und HDL-Level fest, nicht jedoch 

bei Männern [100]. Sutedja et al. (2011) berichteten, dass ALS-Patienten weniger häufig 

Cholesterinsenker einnahmen, als die Kontrollgruppe [85].  

4.6.2.1   Triglyceride  

In Übereinstimmung mit der Literatur zeigte die Untersuchung an der VHM&PP-Kohorte, 

dass die ALS-Mortalität mit steigenden Triglyceridspiegeln abnahm, wobei dieser Wert 

nicht statistisch signifikant war. Außerdem fällt auf, dass die TG-Spiegel der ALS-Fälle im 

Median deutlich über denen der restlichen VHM&PP-Kohorte lagen.  

In der VHM&PP-Kohorte lebten ALS-Fälle, die bei der Basiserhebung eine 

Hypertriglyceridämie hatten, durchschnittlich fast 3 Jahre länger als Patienten mit 

normalen Triglyceridspiegeln. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Dorst et al. (2011) 

und Dupuis et al. (2008) [22,23].  
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In der Studienpopulation starben 14,1 % der Probanden mit normalen TG, während unter 

den Probanden mit Hypertriglyceridämie zum Zensierungszeitpunkt 24,5 % verstarben. 

Dies lässt sich u.a. dadurch erklären, dass die Dyslipidämie ein Risikofaktor für viele 

häufige Erkrankungen, wie die in der VHM&PP-Kohorte häufigste Todesursache, die 

atherosklerotischen Herzerkrankungen, ist [5].  

4.6.2.2   Cholesterin 

In der VHM&PP-Kohorte ließ sich kein statistisch signifikanter Einfluss der 

Blutcholesterinwerte auf die ALS-Mortalität nachweisen. Das Gesamtcholesterin lag bei 

den ALS-Patienten fast 20 mg/dl über dem der Vergleichspopulation.  

Die Serumcholesterinwerte der ALS-Fälle der VHM&PP-Kohorte sind durchaus 

vergleichbar mit z.B. den Werten, die Dorst et al. (2011) bei 488 ALS-Patienten in Ulm, 

Deutschland maßen. Sie fanden ein durchschnittliches Serum Cholesterin von 

6,00 mmol/l (SD = 1,26 mmol/l) (entspricht 232,02 mg/dl (SD = 48,72 mg/dl)) [22].  

Da keine Untersuchung der verschiedenen Transportformen von Cholesterin wie HDL, LDL 

und VLDL vorgenommen wurde, lassen sich über diese keine Aussagen treffen.  

Für die VHM&PP-Kohorte ist nicht bekannt, welche Patienten wegen einer Hyperlipidämie 

behandelt wurden und z.B. Statine zur Senkung der Blutfette einnahmen.   

Der deutliche Unterschied im Alter zum Todeszeitpunkt bei den ALS-Fällen mit 

Hypercholesterinämie im Vergleich zu den ALS-Fällen mit normalen Cholesterinwerten 

von fast 9 Jahren, passt zu der Hypothese, dass eine Dyslipidämie die Prognose der ALS 

positiv beeinflussen kann. Wie bereits beschrieben, war solch ein Altersunterschied 

innerhalb der Vergleichspopulation mit 4,5 Jahren ebenfalls festzustellen, wenn auch in 

deutlich geringerem Ausmaß. Wobei man nicht vergessen darf, dass 9,4 % der Teilnehmer 

der Vergleichsgruppe mit normalen Cholesterinwerten und 22,3 % der 

Hypercholesterinämie Patienten in der Vergleichsgruppe verstarben. Abermals lässt sich 

dies vermutlich darauf zurückführen, dass die Dyslipidämie ein Risikofaktor für viele 

häufige Erkrankungen ist [5].  

Die Beobachtung, dass das Risiko an einer ALS zu versterben bei unter 65-Jährigen mit 

Hypercholesterinämie geringer und bei über 65-Jährigen höher war, als für Probanden 

mit normalen Cholesterinwerten, sollte in zukünftigen Studien genauer untersucht 
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werden, wobei wie oben beschrieben auch andere Autoren z.T. keinen konstanten, 

generalisierbaren Einfluss des Cholesterinspiegels feststellen konnten.   

4.6.3 Gammaglutamyltransferase 

In der VHM&PP-Kohorte lagen die durchschnittlichen GGT-Werte der ALS-Fälle mehr als 

5 U/l höher als die der Vergleichspopulation. In den multivariaten Modellen fand sich kein 

ausgeprägter Zusammenhang zwischen GGT und ALS-Mortalität. Die ALS-Mortalität der 

Probanden der VHM&PP-Kohorte sank leicht, je höher ihr GGT-Spiegel lag. Dies könnte 

ebenfalls Ausdruck einer verbesserten Prognose durch erhöhte metabolische Parameter 

sein.  

GGT-Erhöhungen deuten u.a. auf Leberschädigungen hin, die beispielsweise durch 

Alkoholkonsum oder Lebererkrankungen, wie die häufige Nicht-alkoholbedingte Fettleber 

(NASH) bedingt sein können, sie können aber auch durch die Einnahme von 

Medikamenten bedingt sein [45]. Auch hier wäre es sinnvoll in zukünftigen Studien die 

Medikation der Probanden zu dokumentieren. Ebenfalls von Interesse ist die Frage nach 

dem Einfluss von Alkoholkonsum auf das ALS-Erkrankungsrisiko. Huisman et al. (2015) 

beschrieben ein verringertes ALS-Risiko bei höherem Alkoholkonsum [35], während 

Nelson et al. (2000) keinen Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und ALS-Risiko 

nachweisen konnten [60]. Adipositas führt ebenfalls zu einer Erhöhung des GGT-Spiegels 

[45], unter der Annahme das ALS-Patienten eher niedrigere BMIs haben, würde man also 

eher mit niedrigeren GGT-Werten rechnen. Dieser sehr geringe Effekt der GGT auf das 

ALS-Risiko war nicht statistisch signifikant.  

Auch die Einteilung nach klinisch relevanten GGT-Werten ergab keinen statistisch 

signifikanten Zusammenhang zwischen erhöhter GGT und ALS. ALS-Todesfälle ereigneten 

sich bei Probanden mit erhöhter GGT mehr als 3 Jahre später, als bei Patienten mit 

normalen GGT-Werten. Auch war die ALS-Mortalität der Probanden mit erhöhter GGT im 

Vergleich zu Probanden mit normaler GGT leicht erniedrigt.  

4.6.4 Metabolisches Syndrom   

Mangels Messwerten zu HDL-Fraktion und Taillenumfang bei der VHM&PP-Kohorte, 

erfassten wir ein Metabolisches Syndrom bei Probanden, die die ATP-III-Kriterien für 

Nüchterntriglyceride, Blutdruck und den Nüchternblutzucker erfüllten. Dies liegt in 

eindeutigem Widerspruch zu der von der Internationalen Diabetes Föderation 
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veröffentlichten Definition des Metabolischen Syndroms: Diese sieht den vergrößerten 

Taillenumfang als conditio sine qua non [93]. Da aber bereits mehrfach die Theorie 

aufgestellt wurde, dass das Metabolische Syndrom, beziehungsweise bestimmte 

metabolischen Faktoren, protektiv oder verlangsamend auf die ALS wirken [1,29,100], 

wurde dies für die durchgeführten Berechnungen in Kauf genommen.   

Mit einer Häufigkeit von 2,1 % kam nach diesen Kriterien das Metabolische Syndrom in 

der VHM&PP-Kohorte selten vor: Assmann et al. (2007) beschrieben nach NCEP ATP-III-

Kriterien eine Häufigkeit von 17,6 % bei weiblichen und 25,3 % bei männlichen 

Teilnehmern der PROCAM-Studie aus Münster, Deutschland und eine steigende Prävalenz 

mit steigendem Alter [4]. Die PROCAM-Probanden hatten sogar ein um circa 3 Jahre 

geringeres Durchschnittsalter als die Probanden in der VHM&PP-Kohorte. Es fielen 1,6 % 

(N = 1) der ALS-Patienten in diese Kategorie, weshalb keine Aussagen bezüglich des 

Einflusses des Metabolischen Syndroms auf die Häufigkeit und die Prognose bei ALS 

getroffen werden können. Hier wäre es ebenfalls wichtig in zukünftigen Studien die 

Parameter der ATP-III-Kriterien, Komorbiditäten und Medikation der Patienten zu 

dokumentieren, um so statistisch signifikante Aussagen treffen zu können.   

4.7 Blutdruck  

Der durchschnittliche Blutdruck der ALS-Patienten war knapp normwertig, während die 

durchschnittlichen Blutdruckwerte der Vergleichspopulation im guten Normalbereich 

lagen. 

In der Cox-Regression zeigte sich weder für den systolischen Blutdruck, noch für den 

diastolischen Blutdruck ein deutlicher, statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen 

einem erhöhten Blutdruck und der ALS-Mortalität. Allerdings ist zu bedenken, dass hier 

immer nur der Risikozuwachs an ALS zu erkranken für Schritte von 1 mmHg berechnet 

wurden. Deshalb führten wir die Berechnungen abermals für 10 mmHg Schritte durch, in 

der Hoffnung deutlichere Effekte zu sehen. Trotzdem zeigte sich keine statistisch 

signifikante Risikoerhöhung für hypertone Patienten.  

Auch nach Einführung von klinischen Grenzwerten und Einordnung als „Arterielle 

Hypertonie“ waren verlässliche Berechnungen zum Zusammenhang zwischen Hypertonie 

und ALS kaum machbar, da gut eingestellte Hypertoniker durch die angewendeten 

Kriterien nicht erfasst wurden. Es sind nur Aussagen zu schlecht eingestelltem 
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Hypertonus, beziehungsweise unerkanntem Hypertonus möglich.    

Eine einmalige Feststellung eines erhöhten Blutdruckwertes reicht außerdem laut den 

Empfehlungen der ESC-Pocketleitlinie der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie 2014 

nicht aus, um eine Hypertonie festzustellen [14], da dieser durch Störgrößen wie z.B. 

psychischen Stress, körperliche Anstrengung oder Weißkittelhochdruck auch nur einmalig 

erhöht sein kann [98].  

Es ist nicht dokumentiert, welcher Anteil der Probanden in Behandlung einer Hypertonie 

war. Deshalb ist es durchaus wahrscheinlich, dass der Anteil von 37,2 % Hypertonikern 

einen falsch-niedrigen Wert darstellt und einige Hypertoniker durch eine gute Einstellung 

ihres Blutdrucks nicht in die Hypertonie Kategorie fallen. Dass unter den ALS-Fällen 

Hypertoniker durchschnittlich fast 5 Jahre länger lebten, könnte man als positiven Einfluss 

des Blutdrucks auf die Prognose deuten, es erscheint aber wahrscheinlicher, dass die 

Hypertonie eine aufgrund des Alters erscheinende, von der ALS unabhängige, 

Komorbidität ist, die bei den jüngeren ALS-Fällen noch nicht bestand.   

Mit einem Hazard Ratio von 1,54 (95%-KI: 0,89, 2,68) zeigte sich eine deutliche 

Risikoerhöhung für Hypertoniker, nachdem in der kontinuierlichen Betrachtung des 

Blutdrucks kein Zusammenhang festgestellt werden konnte. Wie in allen Modellen wurde 

hier für das Alter adjustiert, sodass dieses als Grund für die deutliche Risikoerhöhung 

entfällt. Dies passt zu der Hypothese, dass Komponenten des Metabolischen Syndroms 

einen Einfluss auf die ALS-Mortalität haben.  

4.8 Body Mass Index  

In einigen Studien wurde ein hoher BMI bei ALS-Diagnose als protektiver Faktor 

beschrieben oder zumindest als für den Krankheitsverlauf prognostisch günstig 

identifiziert [29,35,55,62,64,75]. Mehrere Studien fanden ein häufigeres Auftreten von 

ALS bei Probanden mit niedrigem BMI [35,58]. Paganoni et al. (2011) beschrieben einen 

U-förmigen Zusammenhang zwischen BMI und Überlebenszeit, mit dem längsten 

Überleben bei einem BMI von 30-35 kg/m² [64]. Lindauer et al. (2013) stellten fest, dass 

ein zu hoher BMI bei ALS-Patienten prognostisch ungünstig ist [49]. Die geringe Fallzahl in 

der VHM&PP-Kohorte erschwert ähnliche Berechnungen, da es insbesondere in den 

Kategorien „Untergewichtig“ und „Adipositas“ zu wenige Ereignisse gibt. Es gilt außerdem 

zu bedenken, dass sich der BMI von ALS-Patienten i.d.R. im Krankheitsverlauf verändert 
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[66]. 

In der VHM&PP-Kohorte ergab sich mit steigendem BMI eine nicht statistisch signifikante, 

leichte Verringerung der ALS-Mortalität. Allerdings lag der durchschnittliche BMI der an 

ALS Verstorbenen leicht über dem der Vergleichsgruppe. Der Anteil an Übergewichtigen 

in der Ereignisgruppe lag deutlich über dem der Vergleichspopulation.   

Es zeigte sich ein, wie in der Literatur beschriebenes, erhöhtes Sterbealter bei 

übergewichtigen ALS-Patienten [49]. So starben ALS-Patienten mit einem BMI von 25 bis 

30 kg/m² durchschnittlich mit 70,8 Jahren (SD = 7,4 Jahre) gegenüber 65,0 Jahre 

(SD = 9,9 Jahre) bei normalgewichtigen ALS-Patienten mit einem BMI von 18,5 bis 

25 kg/m², sie lebten also fast 6 Jahre länger. Allerdings war auch in der 

Vergleichspopulation ein um 1,6 Jahre längeres Leben von übergewichtigen Probanden 

gegenüber den Normalgewichtigen zu erkennen (77,0 Jahre (SD = 12,4 Jahre) und 75,4 

Jahre (SD = 14,4 Jahre)). Eine wie oben beschriebene U-förmige Beziehung zwischen 

Überlebenszeit (mangels Daten über die Krankheitsdauer wurde wieder das Sterbealter 

verwendet) und BMI-Kategorie der ALS-Fälle konnte in der VHM&PP-Kohorte nicht 

festgestellt werden, wobei dies womöglich an den geringen Fallzahlen insbesondere der 

Randkategorien lag. In der Gesamtkohorte zeigte das durchschnittliche Sterbealter 

allerdings eine U-förmige Verteilung, was den Gedanken nahelegt, dass der beschriebene 

Zusammenhang nicht exklusiv der ALS geschuldet ist.  

Laut Statistik Austria waren 2014 53,1 % der Bevölkerung Vorarlbergs normalgewichtig. 

2,4 % der Vorarlberger hatten einen BMI unter 18,5 kg/m², bei 33,1 % lag er zwischen 

25 kg/m² und 30 kg/m², 11,4 % hatten einen BMI über 30 kg/m² [6]. Dies entspricht 

einem Anteil von 44,5 % Übergewichtigen, verglichen mit den 43,3 % Übergewichtigen in 

der VHM&PP-Kohorte scheint diese bezüglich des BMIs also repräsentativ für das Land 

Vorarlberg. Laut Klenk et al. (2014) tritt bei der VHM&PP-Kohorte Adipositas seltener auf, 

als in Populationen anderer Industrienationen [40], wobei der Anteil Übergewichtiger in 

Österreich 2008 laut der WHO auch nur Rang 35 unter 53 europäischen Ländern einnahm 

[63].  

Der BMI war in dieser Studie der einzige Indikator für Körperfett, hier wären 

differenziertere Untersuchungen hilfreich. Gallo et al. (2013) schrieben, dass der BMI für 

die Erkennung von Körperfett ungeeignet sei, da die Spezifität zwar bei 97 % liegt, die 

Sensitivität allerdings nur bei 42 %. Für die EPIC-Kohorte standen ihnen auch der Waist to 



 

Seite 49 
 

Hip Ratio und der Taillenumfang zu Verfügung [29]. Außerdem unterscheidet der BMI 

nicht ausreichend zwischen sehr muskulären und adipösen Personen [83]. Ngo et al. 

(2014) mutmaßten, dass hier ein möglicher Grund für den Zusammenhang zwischen BMI 

und ALS liegt: sie fanden, dass der BMI, insbesondere von schlanken Probanden, stark von 

der Muskelmasse beeinflusst wird. Deshalb könnte der sinkende BMI nicht durch die 

Abnahme des Körperfetts, sondern durch den Abbau von Muskelmasse, der u.a. durch die 

Atrophie bei Denervation der Muskulatur bedingt ist, entstehen [57,61]. Des Weiteren 

könnte auch die häufig auftretende Dysphagie [44], die zu Schwierigkeiten bei der 

Ernährung und dann Mangelernährung führt, zur Abnahme der Muskelmasse und 

Proteolyse führen [61]. Eine weitere Möglichkeit ist, dass das Körperfett adipöser ALS-

Patienten in seiner Funktion als Hauptenergiespeicher ein längeres Überleben durch die 

Energiebereitstellung ermöglicht [61].  

4.9 Rauchen  

In den Berechnungen wurde stets für den Rauchstatus adjustiert, um diesen als Störfaktor 

auszuschließen. Der erhöhte Teil der ehemaligen Raucher unter den an ALS verstorbenen 

Teilnehmern war möglicherweise durch den höheren Altersdurchschnitt in dieser Gruppe 

bedingt. Deshalb entschieden wir uns die Raucher für die weiteren Berechnungen in zwei 

Gruppen einzuteilen: Personen, die noch nie geraucht haben und Personen, die rauchen 

oder früher geraucht haben.  

Laut der von Statistik Austria veröffentlichten „Gesundheitsbefragung 2014“ rauchten im 

Jahr 2014 31,7 % der Vorarlberger, 20,4 % gaben an früher geraucht zu haben und 47,9 % 

identifizierten sich als Nichtraucher [78]. Dies entspräche also einem Anteil von 47,9 % in 

der „Nie“-Gruppe im Vergleich zu 52,1 % in der „Jemals“-Gruppe. Der Anteil der Raucher 

in Österreich war 2014 also deutlich höher, als der Anteil der „Jemals“-Raucher in der 

VHM&PP-Kohorte. In der untersuchten Population lag deren Anteil bei 30,0 %, bei den an 

ALS verstorbenen Teilnehmern lag er bei 32,8 %, was ebenfalls deutlich unter dem Niveau 

der Gesundheitsbefragung 2014 liegt. Besonders verwunderlich ist, dass die Frage der 

Gesundheitsbefragung 2014 lautete "Rauchen Sie?" und "Haben Sie jemals täglich 

geraucht?" und dementsprechend ehemalige Gelegenheitsraucher nicht erfasst wurden 

[78].  

Mögliche Gründe sind das bessere Gesundheitsbewusstsein bei Teilnehmern von 
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freiwilligen Präventionsprogrammen wie der GU [15], eine evtl. größere Anzahl von 

Rauchern in jüngeren Jahrgängen, da alle Mitglieder der VHM&PP-Kohorte vor 1986 

geboren sind und eventuelle Verzerrungen der Daten der VHM&PP-Kohorte durch 

falsches Self-reporting, bzw. der Daten der „Gesundheitsbefragung 2014“, da diese aus 

Hochrechnungen entstanden sind.    

Laut der Gesundheitsbefragung 2006/2007 der Statistik Austria lag der Anteil der Raucher 

in 2006/2007 in Gesamtösterreich bei 27,5 % bei den Männern und 19,4 % bei den 

Frauen. Auch in der VHM&PP-Kohorte war der Raucheranteil unter den Männern viel 

höher, als unter den Frauen. Während der Anteil der Raucher bei den Männern seit 1973 

kontinuierlich abgenommen hat, damals lag er bei 38,7 %, hat sich die Raucherquote bei 

den Frauen im selben Zeitraum mehr als verdoppelt. Sie lag 1972 noch bei 9,8 % [41]. Wie 

in Kapitel 4.3 beschrieben sahen Logroscino et al. (2008) und Armon et al. (2003) hier 

einen möglichen Grund für den zunehmenden Anglich des Geschlechterverhältnisses bei 

den ALS-Fällen [3,50]. Gallo et al. (2009) konnten Rauchen nur für Frauen, nicht jedoch für 

Männer, als Risikofaktor nachweisen [27]. Kiernan et al. (2011) gaben außerdem zu 

bedenken, dass das Rauchen auch einen dosisabhängigen Effekt auf die Entstehung der 

ALS haben könnte [38]. Nelson et al. (2000) fanden variabel ausgeprägte Erhöhungen des 

ALS-Risikos abhängig von Rauchstatus, Rauchdauer und Anzahl an Pack years [60]. 

Dementsprechend müsste man in zukünftigen Studien differenzierte Daten über das 

Rauchverhalten der Probanden sammeln. Jedoch lässt sich ein ähnlicher Zusammenhang 

auch in der VHM&PP-Kohorte vermuten, da die erhöhte ALS-Mortalität bei Rauchern 

insbesondere jenseits des 60. Lebensjahres zu beobachten war. Unter der Annahme, dass 

die meisten Menschen bereits in jüngeren Jahren mit dem Rauchen beginnen, lässt sich 

vermuten, dass hier der dosisabhängige Effekt des Rauchens auf das ALS-Risiko zu Tage 

tritt. Der frühere Todeszeitpunkt von rauchenden ALS-Fällen lässt sich eventuell dadurch 

erklären, dass ca. 70 % aller ALS-Patienten aufgrund von Lungenproblematik sterben und 

Rauchen die Lunge zusätzlich schädigt [96].  

4.10 Beschäftigungsverhältnis  

Um ein mögliches Confounding durch das Beschäftigungsverhältnis zu vermeiden, wurden 

die statistischen Berechnungen für das Beschäftigungsverhältnis adjustiert. Mehrere 

Autoren stellten bereits Verbindungen zwischen der Berufswahl und dem Risiko an ALS zu 
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erkranken her. Dabei zeigten insbesondere Profisportler und Soldaten ein erhöhtes ALS-

Risiko [31,46,75]. Da die Dokumentation des Beschäftigungsverhältnisses der VHM&PP-

Kohorte über den Versicherungsstatus erfolgte, gibt es hier keine detaillierten 

Informationen, weshalb sich diese These in der VHM&PP-Kohorte nicht überprüfen lässt. 

Für die VHM&PP-Kohorte fällt insbesondere ein deutlich erhöhter Anteil an berenteten 

Probanden unter den ALS-Fällen auf. Dieser lässt sich aber relativ leicht durch den 

höheren Altersdurchschnitt der ALS-Fälle erklären.   

Eine Schwäche der VHM&PP-Kohorte ist, dass eine Veränderung im 

Beschäftigungsverhältnis nicht dokumentiert wird. Wer also z.B. bei seiner ersten 

Aufnahme in die VHM&PP-Kohorte in die Kategorie arbeitslos fällt, bleibt dort bis zu 

seinem Ableben. Da das Beschäftigungsverhältnis und die Art des Berufes jedoch mit dem 

sozioökonomischen Status eines Menschen korrelieren, welche wiederum 

Lebensstilfaktoren wie Ernährung und Risikoverhalten beeinflussen, wäre es für 

zukünftige Studien interessant, detaillierte Daten über Anstellung und Berufsart zu 

erfassen. 

4.11 Harnsäure  

Zwischen 1985 und 2005 war der Harnsäurespiegel nur bei Männern und bei Frauen über 

50 Jahren bestimmt worden [82]. So liegen uns für nur 122.100 Probanden der 

Studienpopulation Harnsäuremessungen vor, weshalb die Harnsäure nicht zur Erstellung 

der Studienpopulation verwendet wurde. Dies entspricht einem Anteil von 68,9 %. Bei 

den ALS-Patienten liegt der Anteil mit 55 Fällen bei 90,2 %. Die 122.045 Teilnehmer aus 

der Kontrollgruppe zeigen einen durchschnittlichen Harnsäurespiegel von 5,31 mg/dl 

(SD = 1,40 mg/dl), im Vergleich zu 5,06 mg/dl (SD = 1,52 mg/dl) bei den 55 ALS-Patienten. 

Mit einem statistisch nicht signifikanten Hazard Ratio von 0,90 (95%-KI 0,72, 1,12) 

verstarben Teilnehmer mit niedrigerem Harnsäurespiegel etwas seltener an ALS. Da der 

Zusammenhang zwischen Harnsäurespiegel und ALS-Risiko noch kaum untersucht wurde, 

sollte man diese Beziehung in zukünftigen Untersuchungen weiter beobachten.   
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4.12 Methoden  

Wie Rooney et al. (2017) beschrieben, sind bevölkerungsbasierte Register für seltene 

Erkrankungen wie die ALS sehr geeignet, da sie detaillierte Analysen der 

Krankheitsausprägungen und der Risiken vereinfachen. Sie ermöglichen außerdem eine 

bessere Planung im Gesundheitssystem und die Überwachung der Krankheitslast in der 

Bevölkerung [70]. Des Weiteren ermöglichen sie durch die Dokumentation von Daten 

gesunder Probanden die Überwachung von Exposition und Symptomen vor Ausbruch der 

Erkrankung. Dies ist v.a. für neurodegenerative Erkrankungen sinnvoll, da diese oft 

multifaktoriell bedingt sind [70].  

Metabolischen Faktoren werden für Berechnungen meist als voneinander unabhängige 

Parameter angesehen. Physiologisch sind diese Parameter aber nicht unabhängig 

voneinander, insbesondere werden zum Beispiel im Rahmen des Metabolischen 

Syndroms die vielfältigen Zusammenhänge zwischen Blutdruck, Blutzucker, 

Triglyceridspiegel, Cholesterinwert etc. deutlich. Dies haben wir in kombinierten Cox-

Regressions-Modellen berücksichtigt.   

Häufig werden in Studien, die die Prognose oder das Überleben von Patienten 

betrachten, Kaplan-Meier Kurven eingesetzt, um diese graphisch darzustellen. Aufgrund 

der geringen Fallzahlen in einer großen Vergleichspopulation wäre eine Illustration über 

Kaplan-Meier-Kurven für diese Studie jedoch nicht möglich, bzw. nicht sinnvoll. Deshalb 

erfolgte die graphische Darstellung der Prognose in dieser Arbeit durch negativ 

logarithmierte Überlebenskurven.   
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5 Zusammenfassung 

Das Ziel dieser Studie war die Identifikation möglicher Risikofaktoren und früher 

Merkmale der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS). Anhand von Daten von 177141 

Teilnehmern der Gesundenuntersuchung (GU) in Vorarlberg, Österreich, die in der 

Vorarlberg Health Monitoring and Promotion Programme (VHM&PP-) Kohorte gesammelt 

wurden, wurden Zusammenhänge von metabolischen Markern und dem Risiko an ALS zu 

versterben untersucht. Die Rekrutierung erfolgte zwischen 1985 und 2005, die 

Nachbeobachtung und Erfassung der Todesfälle bis einschließlich 31.12.2014. Es wurden 

Daten zu Blutzucker, Harnsäure, Triglyceriden, Cholesterin, Gammaglutamyltransferase, 

Blutdruck, Größe, Gewicht, Rauchstatus und Familienstand der Teilnehmer erfasst.   

Im Rahmen der statistischen Berechnungen wurde der Einfluss der verschieden Variablen 

für stetige und kategoriale Veränderungen, sowohl einzeln, als auch anhand von Cox-

Hazard-Modellen in Kombination, untersucht. Überlebenszeitanalysen wurden mit Hilfe 

des Kaplan-Meier Verfahrens erstellt.  

Da in früheren Untersuchungen unter anderem hohes Lebensalter und Rauchen als 

Risikofaktoren erkannt wurden und die ALS-Inzidenz in den letzten Jahren zunimmt, 

nahmen wir an, dass andere Alters- und Wohlstandserkrankungen wie die Arterielle 

Hypertonie, das Metabolische Syndrom und die Erhöhung verschiedener metabolischer 

Marker im Blut das ALS-Risiko ebenfalls erhöhen.   

Während einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 19,4 Jahren verstarben 

61 Teilnehmer an ALS, davon waren 50,8 % (31 Teilnehmer) weiblich. Aufgrund der 

kleinen Fallzahl ließ sich kaum ein signifikanter Einfluss der untersuchten Parameter auf 

das ALS-Risiko feststellen. ALS-Patienten in der VHM&PP-Kohorte verstarben im Median 

im Alter von 69,5 Jahren. In der VHM&PP-Kohorte zeigte sich das aus der Literatur 

bekannte erhöhte ALS-Risiko für männliche Studienteilnehmer. Für einige Parameter 

ergaben sich paradoxerweise gegenteilige Einflüsse auf Alter zum Todeszeitpunkt und 

ALS-Risiko. So zeigten an ALS verstorbene durchschnittlich höhere Cholesterin-, 

Triglycerid- und Gammaglutamyltransferasewerte, der Tod durch ALS trat jedoch sowohl 

bei Probanden mit Hypercholesterinämie, als auch mit Hypertriglyceridämie und erhöhter 

Gammaglutamyltransferase erst in höherem Lebensalter auf, als bei ALS-Patienten, die 

für diese Parameter in der GU Normwerte zeigten. Der in der Literatur häufig 

beschriebene prognostisch günstige Einfluss von Übergewicht auf die ALS-Mortalität, 
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ergab sich in der VHM&PP-Kohorte nur bedingt, denn übergewichtige Teilnehmer hatten 

ein höheres ALS-Risiko, als ihre normalgewichtigen Kollegen. Bei der Lebensdauer hatten 

die leicht Übergewichtigen jedoch einen Vorteil gegenüber normalgewichtigen 

Probanden.   

Ein hoher Blutzuckerspiegel war bei Teilnehmern der GU seltener mit einem Tod durch 

ALS assoziiert. In den multivariaten Analysen fand sich ein statistisch signifikanter, 

inverser Zusammenhang zwischen zunehmenden Blutzuckerkonzentrationen und ALS-

Mortalität. 

An ALS verstorbene Teilnehmer der VHM&PP-Kohorte hatten im Mittel höhere 

Blutdruckwerte als die Vergleichspopulation, Hypertoniker und Teilnehmer mit 

Hypercholesterinämie hatten ein diskret erhöhtes Risiko an ALS zu verstreben, für 

Diabetiker und Teilnehmer mit Hypertriglyceridämie war das ALS-Risiko vermindert, diese 

Assoziationen waren statistisch nicht signifikant. Die Ergebnisse dieser Studie 

unterstützten die aus der Literatur bekannte Erhöhung des ALS-Risikos durch Rauchen, es 

zeigte sich sowohl ein erhöhtes absolutes ALS-Risiko, als auch ein jüngeres Versterben 

rauchender ALS-Patienten.  

Eine generell verringerte ALS-Mortalität bei Menschen mit erhöhten metabolischen 

Parametern oder Metabolischem Syndrom ließ sich in der VHM&PP-Kohorte nicht 

nachweisen. Die zu Beginn der Studie aufgestellten Hypothesen ließen sich anhand der 

VHM&PP-Kohorte also nicht oder nur teilweise bestätigen.  

Die größten Stärken der VHM&PP-Kohorte waren die große Teilnehmerzahl, hohe 

Vollständigkeit der Datensätze und die außerordentlich lange Nachbeobachtungsdauer, 

die im Mittel fast zwei Dekaden betrug. Die geringe Zahl an Ereignissen war die größte 

Schwäche der Studie.  

Angesichts der Tatsache, dass die Ursache der Amyotrophen Lateralsklerose weiterhin 

unbekannt ist und effektive Behandlungsmöglichkeiten für die ALS fehlen, bleibt aktuell 

die Prävention die einzige Möglichkeit die ALS-Mortalität zu verringern, weshalb die 

Erforschung von Risikofaktoren und Auslösern weiterhin einen hohen Stellenwert in der 

ALS-Forschung einnehmen sollte. 
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