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1 Einleitung
1.1 Die Amyotrophe Lateralsklerose

Die amyotrophe Lateralsklerose ist die haufigste degenerative Systemerkran-
kung des motorischen Systems. Pathoanatomisches Korrelat der ALS ist ein
fortschreitender Verlust von Motoneuronen in Grof3hirn, Hirnstamm und Ruck-
enmark, welches sich klinisch durch eine hohe phanomenologische Heterogeni-
tat auszeichnet. Die Inzidenz wird mit 1,5-2/100000 im Jahr angegeben, die
Pravalenz mit 6-8/100000 Einwohnern. Es wird eine Zunahme der Neuerkran-
kungen beobachtet. Das Verhaltnis von Mannern zu Frauen ist in etwa 1,5:1 bis
2:1 (Lilienfeld et al. 1989).

Bei Ausbruch der klinischen Symptomatik sind bereits zwischen 30 und 50%
der unteren (= peripheren) und oberen (= zentralen) Motoneurone nachhaltig
beeintrachtigt bzw. untergegangen (Brooks et al. 1996, Azzous et al. 2004), und
so zeigt sich die ALS klinisch mit Paresen der unteren oder oberen Extremita-
ten, in selteneren Fallen auch mit einer initial bulbaren Symptomatik (Storke-
baum et al. 2005). Besonders in friihen Krankheitsstadien kann zwischen einem
spinalen und einem bulbaren Verlauf unterschieden werden.

Bei dem spinalen Beginn finden sich klinische Schadigungszeichen des 2. Mo-
toneuron mit Symptomen wie Muskelschwache, Muskelatrophie, Muskelkramp-
fe und Faszikulationen im Bereich der Extremitaten, der Rumpf- und Atemmus-
kulatur mit Entwicklung einer respiratorischen Insuffizienz sowie klinische
Schadigungszeichen des 1. Motoneuron mit gesteigerten Reflexen, Spastiken,
einem positives Babinski-Zeichen und erhdhtem Muskeltonus.

Der bulbare Beginn zeigt sich initial mit Sprechstorung, Schluckstérung, ver-
mehrtem Speichelfluss, Zungenrandatrophie und Zungenfaszikulieren. Diese
Zeichen zeigen sich spater auch bei ca. 60% mit initial spinalem Erkrankungs-
beginn.

Typischerweise bleibt die Sensibilitat erhalten und es macht sich keine Beteili-
gung der Sinnesorgane (Auge, Gehor, Geschmack, Geruch) bemerkbar.

In der Regel gehort eine Beteiligung glatter Muskeln, wie Eingeweidemuskula-
tur, SchlieBmuskeln oder eine Beeintrachtigung der Blasenfunktion nicht zum
Krankheitsbild (Friedrich-Baur-Institut 2006).
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Der Krankheitsverlauf ist gekennzeichnet durch einen unaufhaltsam fortschrei-
tenden Prozess mit linearem Niedergang der Muskelkraft. (Munsat et al. 1991).
Der Tod tritt durch Atemversagen ein und folgt im Mittel zwischen 2 und 4
(Forsgren et al. 1983) bzw. zwischen 3 und 5 Jahren nach Erkrankungsbeginn
(Azzous et al. 2004). Allerdings gibt es Ausnahmen und der naturliche zeitliche
Verlauf der ALS variiert individuell von Patient zu Patient mit einem 20 fachen
Unterschied vom langsamsten (einige Jahre) zum schnellsten Verlauf (wenige
Monate). (Appel et al. 1987, Christensen et al. 1990, Norris et al. 1993). Etwa
10 % der Betroffenen Uberleben mehr als 10 Jahre, einige wenige Patienten
sogar mehrere Jahrzehnte (Mulder et al. 1976, Grohme et al. 2001).

Diese grol3e Variabilitat des Krankheitsfortschritts macht es sehr schwierig indi-

viduelle Prognosen zu liefern und Behandlungseffekte zu erkennen.

In ca. 10% der Falle ist die Krankheit erblich bedingt (familiare ALS = FALS). In
der Mehrzahl der Falle liegt ein autosomal-dominanter Erbgang vor (Orr et al.
2002). Haufiger (zu uber 90%) sind die sporadischen Verlaufe der Amyotrophen
Lateralsklerose (SALS), (Horton et al. 1976, Mulder et al. 1986). Das mittlere
Manifestationsalter betragt fur Patienten mit FALS 47-52 Jahre und 58-63 Jahre
fur die sporadische ALS.

Die Atiologie der sporadisch auftretenden Form der ALS ist weitgehend ungek-
lart (Storkebaum et al. 2005) und es existiert derzeit nur ein begrenztes Ver-
standnis Uber die Mechanismen des Zellunterganges. Verschiedene Hypothe-
sen wurden aufgestellt. In der Pathogenese der Erkrankung kdénnten nach Stu-
dienlage immunologische und entzindliche Faktoren, oxidativer Stress uber
freie Radikale, Glutamat-vermittelte Exzitotoxizitat und andere Griunde eine Rol-
le bei der Entwicklung der ALS spielen. Die Unkenntnis einer beeinflussbaren
Ursache impliziert die Suche nach Substanzen, die einen Teil dieser Hypothe-
sen bedienen.

Die Diagnosestellung erfolgt nach den revidierten El Escorial-Kriterien von
1998. Die Basis der Diagnostik bildet die neurologische Untersuchung in Ver-
bindung neurophysiologischer Messmethoden.

Zum Ausschluss aller anderen Ursachen der Krankheitssymptome kdnnen indi-
viduell weitere Untersuchungen wie weitere elektrophysiologische Tests, Blut-

und Nervenwasseruntersuchungen sowie eine Nerven- und/oder Muskelbiopsie
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zum Ausschluss infektidser, entzindlicher und autoimmun vermittelter Erkran-
kungen notig werden.

Die El-Escorial-Kriterien der ,World Federation of Neurology“ (WFN) fordern fur
die Diagnose einer ALS den Nachweis von Zeichen der Degeneration des zwei-
ten Motoneurons (klinisch, elektrophysiologisch oder neuropathologisch), Zei-
chen der Degeneration des ersten Motoneurons (klinisch) und die Progredienz
der Symptome in einer Region oder Ausweitung auf andere Regionen.

Nicht nachweisbar sein durfen elektrophysiologische bzw. pathologische Hin-
weise anderer Erkrankungen und Nachweise anderer Erkrankungen in der Bild-
gebung, die die beobachteten Symptome und Schadigungszeichen des ersten

bzw. zweiten Motoneuron erklaren konnten (Friedrich-Baur-Institut 2006).

Weakness / Atrophy / Hyper-reflexia / Spasticity
Progression over time
EMG / NCV / Meurcimaging / Biopsy
Meurocpathology
T
[ 1 1 | 1
LMMN signs only LMN + UMM
=1 region LMM + UMM 1 Region LMM + UMM LMM + UMM
UMM signs only 1 Region or LIMMN 2 Regions 3 Regions
= 1 region = 1 region
[ I [ [ [
EMG acute
Suspected ALS Possible ALS denervation Probable ALS Definite ALS
= 2 limbs
| I
Identified Probable ALS
Laboratory
DNA gene
Supported
|
Definite
Familial ALS
Laboratory
Supported

Abbildung 1: Tabelle zur Einschatzung der Wahrscheinlichkeit der Diagnose einer Amyotrophen
Lateral Sklerose (ALS) nach revidierten El-Escorial-Kriterien 1998. Dargestellt sind die, zur
Diagnosestellung notwendigen klinisch/physiologischen Untersuchungsmethoden wie Elektro-
myographie (EMG) und Nervenleitgeschwindigkeit (NCV) sowie die Anzahl betroffener Korper-
regionen mit Lokalisation des geschadigten Systems, das untere Motoneuron (LMN) und obere
Motoneuron (UMN) (Friedrich-Baur-Institut 2006).
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1.2 Therapiemaoglichkeiten

Eine kurative Therapie ist derzeit nicht bekannt, deswegen liegt ein Fokus der
Patientenversorgung in einer optimalen palliativmedizinischen und interdiszipli-
naren Versorgung. Medikamentds steht der Glutamatantagonist Riluzol als ein-
ziges derzeit fur die Behandlung der ALS zugelassenes Medikament zur Verfu-
gung. Die Wirksamkeit von Riluzol zur Behandlung der ALS wurde in zwei ran-
domisierten Studien gegen Placebo getestet und prospektiv bestatigt (Bensi-
mon et al. 1994). Riluzol verlangsamt die Progression der Krankheit, fuhrt aber
nicht zu einer Heilung der ALS.

Fir das Auffinden neuer Therapieoptionen ist flr die Optimierung friher Phase
Studien (Early Phase) notwendig um unterschiedlich aggressive Verlaufsformen
miteinander vergleichbar zu machen und das Risiko der Patienten zu interpolie-
ren. Dies konnte durch Einflhrung angemessener Zielvariablen und wirkungs-
voller statistischer Modelle erreicht werden (Cheung et al. 2006).

So ist es fur die Durchfuhrung von Therapiestudien unabdingbar, die verschie-
denen Einflussfaktoren genau zu kennen und deren Bedeutung fur eine phar-

makologische Untersuchung festzuhalten (Mandrioli et al. 2006).

1.3 Identifizierung der zu untersuchenden Einflussfaktoren

Die Erkrankung ist regelhaft lebenszeitverkirzend, wobei verschiedene, die
Krankheitsdauer beeinflussende Faktoren aus epidemiologischen Untersu-
chungen bekannt sind. Diese Variablen werden statistisch genau untersucht um
die Zusammenhange zwischen individuell messbarer Unterschiede und der
Progressionsrate der Erkrankung einzuschatzen.

Folgende Parameter korrelieren mit der betrachteten Uberlebenszeit:

Der Ernahrungszustand stellt einen unabhangigen Pradiktor fur die Lebenser-
wartung dar (Desport et al. 1999). Magerer Korperbau wird normalerweise
durch den BMI geschatzt (Kakiya et al. 2006) und der Body Mass Index (BMI)
wurde bei geringeren Werten mit ungunstigerem Krankheitsverlauf assoziiert.
Einige Studien berichten Uber einen Zusammenhang zwischen niedrigem BMI
und schlechtem ,outcome® bei kritischer Erkrankung (Finkielman et al. 2005,
Willett et al. 1999). Ursachen einer Mangelernahrung kdnnen Schluckstorung,

erhdhte Anforderungen an die Atemmuskulatur mit erhéhtem Energieverbrauch
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bei Patienten mit bulbarem Erkrankungsbeginn sein (Kasarskis et al. 1996, Si-
lani et al. 1998). Die Variable BMI wird bei der Datenauswertung hinsichtlich
der Prognose untersucht.

Das Alter gibt Hinweise auf mogliche fulminantere Krankheitsverldufe. Hoheres
Alter bei Erkrankungsbeginn zeigt bei zahlreichen Studien starken, negativen
Einfluss auf die Prognose an (Kurtzke et al. 1991, Strong et al. 1991, Chancel-
lor et al. 1992, Haverkamp et al. 1995, Armon et al. 2000, Turner et al. 2002,
Eisen et al. 1993, Paillisse et al. 2005, Desport 1999, del Aguila et al. 2003,
Jablecki et al. 1989, Christensen et al. 1990, Norris et al. 1993, McCormick et
al. 2004).

Bei den Berechnungen der Krankheitsdauer, wird der Zeitraum zwischen Diag-
nosestellung und Einschluss in die Studie, die tatsachliche Krankheitsdauer
berechnet und ausgewertet. Die Grunde fur haufigeres Versterben nach kirze-
rer Krankheitsdauer werden gesucht.

Das Serumkreatinin wurde einer Untersuchung zufolge bei niedrigeren Werten
mit schlechterem Outcome verbunden (Paillisse et al. 2005).

FiUr die Betrachtung der Variable Geschlecht, scheint manchen Untersuchun-
gen zufolge flr das weibliche Geschlecht eine schlechtere Prognose zu beste-
hen (del Aguila et al. 2003), bei einer anderen Studie findet sich keine Korrelati-
on (Turner et al. 2002). Ob sich fur das weibliche Geschlecht eine schlechtere
Prognose abzeichnet und welche Grinde das haben kdnnte, gilt es zu untersu-
chen.

Bei der Unterscheidung zwischen zwei unterschiedlichen Varianten des Erkran-
kungsbeginns zeigt sich der spinale Beginn als prognostisch gunstiger gegenu-
ber dem bulbaren Krankheitsbeginn (Desport et al. 1999).

Die Funktion der Atmung bei Diagnosestellung, messbar durch die Bestimmung
der Vitalkapazitat (VC), zeigt sich bei niederen Werten als prognostisch unglins-
tig (Paillisse et al. 2005). Bei VC Werten von weniger als 80% ist die Prognose
schlechter und die Uberlebenszeit starker reduziert (Desport et al. 1999). Ob
sich eine geringe VC bei den jeweiligen Studien negativ auf die Prognose aus-
wirkt, wird untersucht.

Da die Prufung der Einzelfaktoren alleine nicht ausreicht um eine klare Antwort

darauf zu finden wie stark einer dieser Faktoren ins Gewicht fallt und wie er in
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der Population verteilt ist, missen auch die Zusammenhange und Verteilungen
gepruft werden. Erst so wird es mdglich Faktoren und Verteilungen zu finden,
die in der Einzelauswertung zwar signifikant ,gut® oder ,schlecht sind, sich aber
maoglicherweise innerhalb mancher Gruppierungen hohen oder niederen Risikos
als gegenlaufige Parameter wieder finden. Um diese Zusammenhange darzus-
tellen, missen die Gruppen auch hinsichtlich aller anderen betrachteten Fakto-
ren untersucht werden. Nur so kann ein tatsachlicher Einfluss gefunden, disku-

tiert und bewertet werden.

1.4 Zielsetzung

Da ein homogenes Patientengut nicht existiert, missen zur optimalen und ziel-
gerichteten Planung zukunftiger Studien Faktoren definiert werden, die signifi-
kant am Uberleben der Patienten beteiligt sind. Dabei ist das Ziel, anhand der
gefundenen Einflussfaktoren, Einteilungen der Patienten in bestimmte Risiko-
gruppen vornehmen zu konnen. So kann naherungsweise ein homogenes Pa-
tientengut mit ahnlichem Risikoprofil ermittelt werden (Mandrioli 2006). Durch
dieses Vorgehen kann dann zu einem spateren Zeitpunkt die Auswirkung einer
TherapiemalRnahme bei einer Patientengruppe mit geringeren Fallzahlen bzw.
die Auswirkung der Therapie auf bestimmte Einzelfaktoren nachvollzogen wer-
den.

Ziel dieser Arbeit ist es, eine Mdglichkeit zu finden, Gruppen mit ahnlichem Ri-
siko hinsichtlich der Progression der ALS anhand weniger, einfach zu erheben-

der Prognosefaktoren zu definieren.
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2 Patienten und Methoden
2.1 Patienten

Die im Rahmen zwei getrennter Studien, EXON HIT therapeutics mit 400 Pro-
banden und Vitamin E mit 160 Probanden 1998 erhobenen Daten, wurden flr
diese Arbeit ausgewertet. Die Studien dienten zur Untersuchung der Wirksam-
keit, Vertraglichkeit und Toleranz der Behandlung mit Pentoxiphyllin zusatzlich
zur Einnahme von Riluzol (EXON HIT) und der zusatzlichen Gabe von Vitamin
E unter Beibehaltung der Standardtherapie mit Riluzol (Vitamin E Studie). Die
ALS Diagnosekriterien - El Escorial waren bei jedem der 560 Probanden beider
Studien erfullt. Die Probanden wurden regelmafRig von den jeweiligen ALS-
Zentren betreut und ihr Krankheitsverlauf sowie demografische, klinische und
laborchemische Untersuchungsergebnisse in Datenbanken nach den Richtli-
nien des ,Case-Report-Form*“ (CRF) dokumentiert. Ein Vergleich der Ein-
schlusskriterien / Ausschlusskriterien bei den Studien Vitamin E und ExonHit

wurde angestellt.

Tabelle 1: Einschlusskriterien fiir beide Studien.

Einschlusskriterien Exon Hit Vitamin E

Geschlecht Mannlich/Weiblich (E1) Méannlich/Weiblich (ES5)
Alter 18 — 80 (E2) 18 — 75 (E4)

El Escorial Criteria Probable or definite (E3) Probable or definite (E1)
Symptom dauer 6 — 48 Monate (E4) 6 — 60 Monate (E2)
ALS-Beginn Bulbar/Spinal (E6) Bulbar/Spinal (E1)
ALS-Type Sporadisch/Familiar (E7) Sporadisch/Familiar (E1)
Vitalkapazitat - >=60% (E3)

Slow Vital Capacity <= 100% (nach 3 Messungen) -

Riluzol-Behandlung 50 mg/Tag fiur mind. 3 Monate 100 mg/Tag fur mind. 3 Monate
Verhltung Adaquate Verhitung (E10) -

Einverstandniserklarung Schriftlich gegeben (E11) Schriftlich gegeben (E7)
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Tabelle 2: Ausschlusskriterien fir beide Studien.

Ausschlusskriterien

Gastrostoma

Tracheostoma

Nicht Invasive Pulmonale Ventilati-
on (NIPV)

Monoklonale Gammopathie
Lebererkrankung/Niereninsuffizienz
Motoneuronerkrankung

AST/ALT (im Serum)

Myokardinfarkt

Koronare Herzkrankheit (KHK)

ExonHit
Kein (E5)
Kein (E5)

Keine (E5)

Nicht vorhanden (A1)

Maximal 2x der Norm

(A2)
Kein akuter Myokardin-

farkt (A3)
Keine schwere KHK

(A4)

Vitamin E

Kein (A3)

Kein (A2)

Kein (A2)

Ausschluss durch Elektropho-
rese (E1)

Nicht vorhanden (A7/A8)

Nur ALS, keine andere Ursache

(A4)
Maximal 2x der Norm (A7)

Herzrhythmusstérungen (HRST)
Arterielle Hypotonie

Diabetes mellitus
Begleiterkrankungen
Warfarintherapie

Vitamin E-Einnahme

Pentoxifylline

Tumorerkrankung

Psychiatrische Erkrankun-
gen/Demenz

Kooperationsbereitschaft

Hypersensibilitat

Keine schwere HRST
(AS)
Keine mit entspre-

chendem Risiko (A6)
Kein DM (A7)

Keine akt. Behandlung

damit (A8)
Keine aktive Tumorer-

krankung (A9)
Keine, die Evaluation

von Symptomen ver-

Keine gegen Rilu-

zol/Methylxanthine

Keine lebensgefahrliche oder

Evaluierungsbeeintrachtigende
Keine (A10)

Keine Uber 1g/Tag in den letz-
ten 3 Monaten (A11)

Keine in den letzten 5 Jahren

(AB6), auler Basaliom/In-situ-

Keine mangelnde (A9)

Schwangerschaft/Stillzeit

Teilnahme an klinischer Studie

Keine (A12)

Keine in den letzten 3
Mon. (A13)

Keine Schwangerschaft (E5)

Keine in den letzten 3 Mon.
GY))
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2.2 Methoden

2.2.1 Methodik der Datenerhebung

Die Datenerhebung orientierte sich nach den Vorgaben des Case-Report-Form
(CRF). Blutproben der Patienten wurden nach den CRF Richtlinien gewonnen

und entsprechend verarbeitet.

Entsprechend archiviert wurden die Daten durch Ubertragung in einzelne Excel
Tabellen. Die Patientendaten sind durch ldentifikationsnummern und dem je-

weiligen Geburtsdatum anonym gespeichert und hinreichend zuzuordnen.

2.2.2 Vorgehen

Die Vorhandenen Daten aus beiden Studien (Vitamin E und EXON HIT) wurden
in eine vollstandige, fur SAS/SPSS importierbare Datei zusammengefugt. Alle
relevanten Daten wurden anhand der Probandennummer und zur Kontrolle mit

den Geburtsdaten entsprechend sortiert.

Tabelle 3: Identifikation der fehlenden Daten.

Fehlende Daten: Anzahl fehlender Daten:
Grole 2

Gewicht

Vitalkapazitat

Kreatininwert
Gesamt
Anzahl ausgeschlossener Patienten

Der Gesamt Datensatz war zuvor n = 560

2.2.3 Qualitatskontrolle

Durch das standige Mitfihren der Patientennummern und des Geburtsdatums
wurden Fehler in der Ubertragung ausgeschlossen — Uberprifung der Daten
auf Richtigkeit durch Vergleich mit den Quelldateien und des mitfuhren der Pa-
tientennummern wurde durchgefuhrt.

Der Datensatz wurde hinsichtlich mehrerer Einflussfaktoren untersucht. Die be-
trachteten Variablen konnten spater einer Einzel- und Gruppenanalyse unterzo-
gen werden, wobei die einzelnen Faktoren zunachst als stetige Variable und

dann zusatzlich in Klassen unterteilt, dargestellt und berechnet wurden.
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Diese Einteilung erfolgte anhand vorbeschriebener Werte.

2.2.4 Untersuchte Variablen

Folgende Variablen wurden untersucht:
1) BMI = Body Mass Index [kg/m?]
2) Alter = Alter in Jahren

3) Krankheitsdauer = Dauer der Erkrankung in Monaten

)
)
4) Kreatinin = Kreatinin Serumspiegel in [umol/I]*
5) Geschlecht

6) Spinaler Erkrankungsbeginn / Bulbarer Erkrankungsbeginn

7) VC = Vitalkapazitat in [%]**

*Das Kreatinin wird als stetige Variable, sowie dem Geschlecht angepasst,
klassifiziert ausgewertet. Um Fehler bei der quantitativen Analyse des Kreati-
nins zu beseitigen, wurden gesondert fir das Geschlecht, unter Bertcksichti-
gung der Literatur, zwei dem unteren Normwert entsprechende Klassen einge-
fuhrt. FUr die Betrachtung des weiblichen Geschlechts wurde der Wert 58
[(umol/)]] gewahlt, bei den Mannern 74 [(umol/)l]. Eine Gegenuberstellung der
Gruppen >58 [(umol/)I] (weiblich) und >74 [(umol/)I] (mannlich) vs. <58 [(umol/)I]
(w) und <74 [(umol/)I] (m) wurde angestellt.

**Die Vitalkapazitat wurde aufgrund unterschiedlicher Mess verfahren innerhalb
der Studien Exon Hit (slow Vital Kapazitat aus 3 Messungen) und Vitamin E
(Forced Vital Capacity, einfache Messung) getrennt nach diesen Studien aus-
gewertet.

Fir jeden der untersuchten Faktoren wurde eine Darstellung ahnlichen Aufbaus
erstellt. Der Zeitpunkt der Datenerhebung aller Variablen war jeweils der Zeit-

punkt Studieneinschluss.

2.2.5 Statistik

Zur genaueren Analyse der Daten und zur Prifung auf ein signifikantes Resul-
tat wurde das Kollektiv hinsichtlich des Ereignisses Tod aufgeteilt und hinsich-
tlich der Studiendauer sowie der Krankheitsdauer untersucht. Die Standardab-
weichung wurde fur die Gesamtpopulation gewahlt.

Um Unterschiede der verschiedenen Parameter miteinander zu vergleichen
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wird die Mittelwertdifferenz an der Streuung relativiert 6 = m1-m2/c. Die Aus-
wertungen der jeweiligen Mittelwertverteilungen und Proportionen wurden mit
einem Independent Group t-Test bzw. dem z-Test ermittelt (siehe unten).

Alle klassifizierten Gruppierungen wurden anhand Kaplan-Meier-Kurven Uber-
lebensanalysen unterzogen. Dabei wurde der Studienzeitraum auf das Ereignis
Tod untersucht. Die Darstellung der Kaplan-Meier-Kurven mit dem Log-Rank
Test fur die jeweiligen Faktoren erfolgt gesammelt nach den weiter unten auf-
getragenen Einzeldarstellungen (Siehe Abbildungen 2-13).

Eine einfache Risikostratifizierung wurde durchgefuhrt.

2.25.1t-Test

Der t-Test verdankt seinen Namen dem zugrunde liegen Prufmal t. Dieser Wert
lasst sich aus den Stichprobenbeobachtungen berechnen und folgt einer be-
kannten Verteilung, der t-Verteilung.

Werden zwei unabhangige Stichproben untersucht, besteht eine gewisse
Wabhrscheinlichkeit, dass die Mittelwerte zweier Gruppen sich signifikant unter-
scheiden.

Wenn der erhaltene t-Wert bei einer bestimmten Aussagewahrscheinlichkeit
(dem Konfidenzlevel) groRer ist als die Streuung des t-Wertes, sind die betrach-
teten Mittelwerte signifikant unterschiedlich. Das Konfidenzlevel wird auf 95%
gesetzt, es steht in Beziehung zum Signifikanzlevel a = 0,05. Dabei wird ange-
nommen, dass jede der Stichproben der untersuchten Population unabhangig
voneinander ist.

Es gilt die Annahme, dass die Varianzen innerhalb der Gruppen gleich sind.
Hierbei ist es nicht notwendig Gruppen gleicher Gro3e zu beobachten. Es wird
die Nullhypothese getestet, dass zwei Mittelwerte gleich sind. Es wird ein zwei-

seitiger Test durchgeflihrt (Dimensionresearch 2005).

2.2.5.2 z-Test

Wie beim t-Test werden auch hier zwei unabhangige Stichproben untersucht.
Es besteht eine gewisse Wahrscheinlichkeit, dass sich die Proportionen zweier
Gruppen signifikant unterscheiden.

Es werden fur zwei betrachtete Gruppen die Gruppengrofle hinsichtlich der An-
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zahl eines Ereignisses gegenuber einer zweiten Gruppe und deren Anzahl
Ereignisse berechnet.

Auch hier gilt die Annahme, dass die betrachtete Stichprobe einer zufalligen
Anordnung entspricht und, dass beide Gruppen unabhangig voneinander sind.
Die jeweilige Gruppengrofle muss nicht identisch sein.

Um die Nullhypothese zu testen, dass sich beide Proportionen zu gleichen Tei-
len entsprechen, wird ein zweiseitiger Test gerechnet (Dimensionresearch
2005).

2.2.5.3 Kaplan Meier Uberleben

Mit Hilfe der Uberlebenszeitanalyse lasst sich die Wahrscheinlichkeit berech-
nen, dass ein Ereignis bis zu einem bestimmten Zeitpunkt eintritt. Dieses ist mit
der Kaplan-Meier-Methode auch dann mdglich, wenn nicht alle Patienten identi-
sche Beobachtungszeitraume haben. Die Kaplan-Meier-Kurve ist hilfreich zum
Ablesen spezifischer Uberlebensraten oder Uberlebenszeiten.

Ziel ist es flr jedes Zeitintervall die Wahrscheinlichkeit fiir das Uberleben eines
Patienten zu berechnen. Die entscheidende |dee dieser Methode ist, dass die
Ereignisse die Beobachtungsintervalle definieren, und nicht, dass die Beobach-
tungsintervalle fest vorgegeben sind. Ein neues Zeitintervall wird dadurch defi-
niert, dass ein Patient verstirbt. FUr jedes Zeitintervall wird die bedingte Wahr-
scheinlichkeit berechnet, dass der Patient das Zeitintervall Gberlebt, falls er
schon bis zum Beginn des neuen Zeitintervalls Uberlebt hat. Die Gesamtwahr-
scheinlichkeit dafur, einen bestimmten Zeitpunkt zu Uberleben, lasst sich dann
darstellen als Produkt der entsprechenden bedingten Wahrscheinlichkeiten
(Ziegler 2002).

2.2.5.4 Log Rank Test

Der Log Rank Test ist bei der Uberlebenszeitanalyse das Standardverfahren fiir
einfache Gruppenvergleiche in klinisch-therapeutischen Studien. Mit diesem
nichtparametrischen Test lasst sich statistisch Gberprifen, ob das Mortalitatsri-

siko in zwei oder mehr Gruppen verschieden ist (Ziegler 2007).
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2.2.5.5 Risikostratifizierung-Operationalisierte Pradiktoren Liste

Zur Schaffung eines naherungsweise homogenen Probandenguts hinsichtlich
des Risikos schneller zu versterben, wurde ein Punktesystem eingefuhrt wel-
ches der Annahme unterliegt, dass bestimmte Faktoren ab einem gewissen,
vorher ermittelten Wert, negativen Einfluss auf die Uberlebenszeit haben. Es
wurde bei Erreichen des jeweiligen Wertes ein ,Risikopunkt vergeben.

Die Patienten konnen, je nach der Anzahl erreichter Punkte eingeteilt werden
und erneut einer Risikoanalyse mittels Kaplan Meier Kurven zugefuhrt werden
(siehe Ergebnisse).

Die Zuteilung der Risikopunkte soll die Moglichkeit geben zu jedem
Zeitpunkt der Erkrankung das individuelle Risiko abschatzen zu konnen und

Gruppen ahnlichen Risikos identifizierbar zu machen.
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3 Ergebnisse
3.1 Allgemeine Analyse des Studienkollektivs
3.1.1 Demografische Darstellung des Datensatzes

Der Gesamtdatensatz besteht aus den Daten von 560 Patienten. 37 Patienten
wurden wegen fehlender Daten aus der Betrachtung genommen. (siehe Patien-
ten und Methoden)

Die nunmehr 523 betrachteten Patienten setzen sich aus 35,7% Frauen und
64,2% Mannern zusammen. Die Probanden kommen aus unterschiedlichen
Regionen Europas. Aus Belgien 36 (6,8%) aus Frankreich 135 (25,8%) aus
Deutschland 251 (47,9%) und aus England 101 (19,3%).

Das durchschnittliche Alter aller Patienten betrug 57 Jahre, wobei 22 Jahre das
niedrigste und 79 Jahre das hochste Alter waren. Ein signifikanter Altersunter-
schied zwischen den Geschlechtern bestand nicht.

Die Krankheitsdauer bis zum Studieneinschluss betrug im Gesamtkollektiv
durchschnittlich 23,8 Monate, wobei 77,8% einen ,spinalen Erkrankungsbeginn
zeigten. Entsprechend zeigen 22,2% einen ,bulbaren® Erkrankungsbeginn. Bei
5% aller Patienten fand sich eine familiare Haufung der Erkrankung.

Innerhalb der 18 Monate (550 Tage) Studiendauer sind 219 Patienten nach
durchschnittlich 280,85 Tagen an den Folgen der Erkrankung verstorben.

In den Tabellen 4-7 sind die demographischen Daten des Kollektivs dargestelit.
Den folgenden Texten, Tabellen und Abbildungen sind alle weiteren Details zu

entnehmen.

3.1.2 Die Einflussfaktoren - Ubersicht

Tabelle 4: Darstellung der stetigen Variablen fur Body Mass Index (BMI), Alter, Krankheitsdauer
(KH-Dauer) und Kreatinin der Gesamtgruppe in der Ubersicht. Es sind die Mittelwerte darges-
tellt. In eckigen Klammern stehen die jeweiligen Mafeinheiten.

Variable Nicht verstorben Verstorben mannlich weiblich
BMI [kg/m*] 24,8 23,6 24,7 23,6
Alter [Jahre] 54,6 60,2 56,8 57,3

KH-Dauer [Monate] 25,8 21,1 23,9 23,6
Kreatinin [umol/I] 70,8 65,0 73,9 58,5
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Tabelle 5: Darstellung der Vitalkapazitat (VC) getrennt fir die beiden Studien Vitamin E und
EXON HIT. Es sind die Verteilungen und Mittelwerte angegeben. In eckigen Klammern steht die
Malfeinheit.

Studie Vitamin E verstorben EXON HIT verstorben

Gesamt 140 48 (34,5%) 383 170 (44,4%)

VC [%] 86,3 72,8 71,0 63,4

Tabelle 6: Geschlechter, Verteilung

Gesamt Nicht verstorben Verstorbene

n=523 n=304 n=219
Mannlich 336 (64,2%) 208 (62,0%) 128 (38,0%)
Weiblich 187 (35,7%) 96 (51,4%) 91 (48,6%)

Tabelle 7: Erkrankungsbeginn, Verteilung

Gesamt Nicht verstorben Verstorbene

n=523 n=304 n=219
spinaler Beginn 407 (77,8%) 251 (61,7%) 156 (38,3%)
bulbarer Beginn 116 (22,2%) 53 (45,7%) 63 (54,3%)

3.1.3 Der Einfluss des Body Mass Index

Tabelle 8: Body Mass Index (BMI). Es sind die Mittelwerte (MW) * die Standartabweichungen
(SD), das Minimum (Min) und Maximum (Max) der Gesamtpopulation, der Lebenden und der
Verstorbenen, zusatzlich aufgeteilt in Geschlecht angegeben, mannlich (m), weiblich (w). In
eckigen Klammern steht die Maleinheit.

BMI

[kg/mz] Gesamt m Lebend m

n = 336 n =187 n =208 n =96 n=128 n=91

(64,2%)  (35,7%) (62%) (51,4%) (38%) (48,6%)

MW 24,3 24,7 23,6 24,8 25,1 241 23,6 24,0 23,0
+SD +3,9 +3,7 +43 +3,9 +3,6 +45 +3,8 + 3,64 4,1

Min-Max 13,7-44,9 16,4-44,9 13,7-44,4 16,2-44,9 17,0-44,9 16,2-44,4 13,7-36,9 16,1-35,4 13,7-36,8

Bei den verstorbenen Patienten zeigt sich ein signifikant geringerer BMI (p =
0,0005). Werden beide Geschlechter getrennt betrachtet, zeigt sich ein signifi-
kanter Unterschied im Mittelwert des BMI - in der Gesamtgruppe (p = 0,0022)
und in der Gruppe Uberlebender (p = 0,0388).

Innerhalb der Gruppe Verstorbener zeigt sich kein signifikanter BMI Unterschied
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zwischen den Geschlechtern (p = 0,0587).

Tabelle 9: Body Mass Index (BMI) klassifiziert. Die stetigen Variablen wurden nach einer Eintei-
lung (angelehnt an die WHO) klassifiziert. Dargestellt sind die Verteilungen der Gesamtgruppe
und der Verstorbenen. In eckigen Klammern steht die Mal3einheit.

Klasse BMI [kg/m?] Gesamt Verstorben

BMI <23 190 (30,6%) 98 (51,5%)
BMI 23 -25 123 (23,5%) 48 (39,0%)
BMI >25 210 (40,1%) 73 (34,7%)

Innerhalb der Klasse 1 (BMI < 23) finden sich mit Gber 50 % die meisten ver-

storbenen Patienten. (siehe Kaplan Meier Uberlebenszeitanalysen).

Tabelle 10: Body Mass Index (BMI) gruppiert. Die stetigen Variablen wurden in zwei Auspra-
gungen nach Werten von </> 25 [kg/m2] klassifiziert. Dargestellt sind die Verteilungen der Ge-
samtgruppe und der Verstorbenen. In eckigen Klammern steht die Mafeinheit.

BMI [kg/m?] Gesamt Verstorben
BMI <25 313 146 (46%)

BMI >25 210 73 (34%)

Die Anzahl verstorbener Patienten ist bei der Gruppe mit BMI Werten < 25
[kg/m?] proportional signifikant hdher gegeniiber der Gruppe mit BMI Werten
>25 [kg/m?] (p = 0,008).

3.1.4 Der Einfluss des Alters

Tabelle 11: Alter. Es sind die Mittelwerte (MW) * die Standartabweichungen (SD), das Minimum
(Min) und Maximum (Max) der Gesamtpopulation, der Lebenden und der Verstorbenen, zusatz-
lich aufgeteilt in Geschlecht angegeben, mannlich (m), weiblich (w). In eckigen Klammern steht
die MaReinheit.

Alter
Gesamt | m Lebend m
[Jahre]

n=523 n=33 n=187 n =208 n =91
(64,2%)  (35,7%) (62%) (48,6%)

57 56,8 57,3 54,9 60,8
+11,6 +11,7 +11,4 +12,4 +10,4

22-79 28-79 22-79 28-79 22-79

Bei den verstorbenen Patienten zeigt sich ein signifikant hoheres Alter (p =
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0,0001).

Die Manner haben gegenlber den Frauen kein signifikant unterschiedliches
Alter (p = 0,6366).

Innerhalb der Gruppe der Verstorbenen zeigt sich kein signifikanter Altersunter-
schied zwischen den Geschlechtern (p = 0,5169).

Innerhalb der Gruppe Lebender zeigt sich kein signifikanter Altersunterschied
zwischen den Geschlechtern (p = 0,9).

Tabelle 12: Alter, klassifiziert. Die Variable ,Alter” wurde in 3 Klassen unterteilt. Dargestellt sind

die Verteilungen der Gesamtgruppe und der Verstorbenen. In eckigen Klammern steht die
Mafeinheit.

Klasse A ICTRNEIC] Gesamt Verstorben

Alter <40 50 (9,56%) 7 (14%)

Alter 40-60 250 (47,8%) 97 (38,8%)
Alter >60 223 (42,64%) 115 (51,5%)

FUr eine genauere Analyse des Studienkollektivs wurden die Patienten ver-
schiedener Altersgruppen gesondert dargestellt. Demnach bilden die Patienten
mit einem Alter von weniger als 40 Jahren die kleinste Gruppe mit anteilig auch
dem kleinsten Prozentsatz Verstorbener.

Die GruppengroRe derer Patienten die ein Alter zwischen 40 und 60 Jahren
aufweisen ist mit der GruppengroRe derer die alter als 60 Jahre alt sind in etwa
identisch. Allerdings zeigt sich bei den alteren Patienten eine signifikant hdhere
Sterberate. Der Vergleich der Gruppe Alter <40 Jahre gegenulber der Gruppe
Alter >60 zeigt proportional signifikant mehr Verstorbene bei den Patienten die
alter als 60 Jahre alt sind (p=0,0001).

Tabelle 13: Alter, klassifiziert. Die Variable ,Alter* wurde in 3 Klassen unterteilt. Dargestellt sind

die Verteilungen der Gesamtgruppen, getrennt nach Geschlecht und deren Anteil Verstorbener.
In eckigen Klammern steht die MaReinheit.

Alter Mannlich Mannlich Weiblich Weiblich

[Jahre] n=336 verstorben n=187 verstorben

Alter <40 33 3(9,1%) 17 4 (23,5%)

Alter 40-60 161 60 (37,2%) 89 37 (41,5%)

Alter >60 142 65 (45,7%) 81 50 (61,7%)
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FUr eine genauere Analyse des Studienkollektivs wurden die Patienten ver-
schiedener Altersgruppen auch hinsichtlich der Geschlechtsverteilung und des
Anteils der im Studienzeitraum verstorbenen betrachtet.

Besonders haufig findet sich das Ereignis Tod bei den alteren Frauen. Innerhalb
des Studienzeitraumes sind etwas mehr als 60% aller Frauen eines Alters von
mehr als 60 Jahren verstorben. Im Gegensatz dazu nur etwas mehr als 45%

der alteren Manner.

3.1.5 Der Einfluss der Krankheitsdauer

Tabelle 14: Krankheitsdauer (KH-Dauer). Es sind die Mittelwerte (MW) + die Standardabwei-
chungen (SD), das Minimum (Min) und Maximum (Max) der Gesamtpopulation, der lebenden
und der verstorbenen Patienten, zusatzlich aufgeteilt in Geschlecht angegeben, mannlich (m),
weiblich (w). In eckigen Klammern steht die MaReinheit.

n=336 n=187 n=208 n=096 n=128 n=091

(64,2%)  (35,7%) (62,0%)  (51,4%) (38,0%)  (48,6%)

23,9 23,6 25,8 25,3 26,7 21,1 21,7 20,2
+12,7 +13,0 +13,4 +13,0 +14,1 +11,5 +12,1 +10,8

Min-Max 4,1-63,6 6,2-88,2 4,1-88,2 4,1-63,6 6,4-882 48611 49496 6,2-61,1

Bei den verstorbenen Patienten zeigt sich eine signifikant kirzerer Erkran-
kungsdauer gegenuber den Lebenden (p = 0,0001). Die Manner haben gege-
niber den Frauen keine signifikant unterschiedliche Krankheitsdauer (p =
0,7971). Innerhalb der Gruppe der verstorbenen Patienten zeigt sich kein signi-
fikanter Unterschied der Krankheitsdauer zwischen den Geschlechtern (p =
0,3458). Innerhalb der Gruppe Lebender zeigt sich kein signifikanter unter-
schied der Krankheitsdauer zwischen den Geschlechtern (p = 0,3962).

Tabelle 15: Krankheitsdauer (KH-Dauer), klassifiziert. Die Variable Krankheitsdauer wurde in 3

Klassen unterteilt. Dargestellt sind die Verteilungen der Gesamtgruppen und der Verstorbenen.
In eckigen Klammern steht die MaReinheit.

KH-Dauer [Monate] Gesamt Verstorben

KH-Dauer <24 298 (57,0%) 143 (47,9%)

KH-Dauer 24-36 127 (24,3%) 48 (37,8%)

KH-Dauer >36 98 (18,7%) 28 (28,6%)
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Bei der Betrachtung der Erkrankungsdauer, aufgeteilt in verschiedene Zeitab-
schnitte zeigt sich, dass die Patienten mit einer Krankheitsdauer >36 Monate
weniger haufig in dem betrachteten Zeitraum verstorben sind. Dieser Zusam-
menhang gilt nur fur den Gruppenvergleich der Gruppe KH-Dauer <24 Monate
gegenuber Gruppe KH-Dauer >36 Monate (p = 0,001).

Tabelle 16: Krankheitsdauer (KH-Dauer), klassifiziert. Dargestellt sind die Verteilungen der Ge-
samtgruppen und der Verstorbenen unter Berlcksichtigung des Krankheitsbeginns (spi-
nal/bulbar). Die p-Werte beziehen sich auf die Proportionen der Populationen spinalen gegeni-

ber bulbdren Erkrankungsbeginn und deren jeweiligen Anteil Verstorbener. In eckigen Klam-
mern steht die MaReinheit.

KH-Dauer Gesamt Spinal Spinal Bulbar Bulbar
[Monate] N=523 N=407 verstorboen N=116 verstorben

<24 298 (57,0%) 220 (54,0%) 98 (44,5%) 78 (67,2%) 45 (57,6%)

24-36 127 (24,3%) 100 (24,5%) 33 (33%) 27 (23,3%) 15 (55,5%)

98 (18,7%) 87 (21,4%)  25(28,7%) 11(9,5%) 3 (27.27%)

Im Gruppenvergleich der Patienten mit spinalem Erkrankungsbeginn gegenlber
Patienten mit bulbarem Erkrankungsbeginn fanden sich hinsichtlich proportional
haufigeren Versterbens innerhalb der klassifizierten KH-Dauer keine signifikan-
ten Zusammenhange.

Fur die Gruppe KH-Dauer <24 Monate gegenuber Gruppe KH-Dauer >36 Mo-
nate, zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang hinsichtlich haufigeren Ver-
sterbens isoliert bei der Betrachtung der ,spinalen“ Gruppe (p= 0,014).
Innerhalb der ,bulbaren Gruppe kann keine signifikante Beziehung zwischen
kurzer Krankheitsdauer <24 Monate gegenuber KH-Dauer >36 Monate und

haufigerem Versterben gefunden werden (p=0,122), (Fallzahlen).
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Tabelle 17: Krankheitsdauer (KH-Dauer), klassifiziert. Es sind die Mittelwerte (MW) + die Stan-
dardabweichungen (SD), das Minimum (Min) und Maximum (Max) der Gesamtpopulation ange-
geben. Die p-Wert Analyse bezieht sich auf die Mittelwert Verteilung im betrachteten Merkmal
Body Mass Index (BMI), Alter und Kreatinin, jeweils der Verstorbenen gegeniiber den nicht
Verstorbenen. In eckigen Klammern steht die jeweilige Maleinheit.

KH-Dauer BMI Kreatinin
<24 [Monate] [kg/m?] [(umol/)I]

Gesamt n= 298 (57%)
MW=SD 24,3+3,9 57,8+11,5 70,2+17,2
Min-Max (15,2-44,4) (22-79) (33-129)

Nicht verstorben n=155 (52,2%)

MW+SD 24,9+4,0 54,8+11,8 72,8+17,2
Min-Max (17-44,4) (28-76) (34-123)
Verstorben n=143 (47, 9%)

MW+SD 23,6+3,8 61,0+£10,1 67,4+16,7
Min-Max (15,2-36,8) (22-79) (33-129)
p 0,0047 0,0001 0,0064

Die Betrachtung aller Patienten mit einer zu Studieneinschluss gemessenen
Krankheitsdauer von weniger als 24 Monaten zeigt hinsichtlich des BMI des
Alters und des Kreatinin einen jeweils signifikanten Unterschied zwischen im

Studienzeitraum Verstorbener gegentber den Lebenden.
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Tabelle 18: Krankheitsdauer (KH-Dauer), klassifiziert. Es sind die Mittelwerte (MW) + die Stan-
dardabweichungen (SD), das Minimum (Min) und Maximum (Max) der Gesamtpopulation ange-
geben. Die p-Wert Analyse bezieht sich auf die Mittelwert Verteilung im betrachteten Merkmal
Body Mass Index (BMI), Alter und Kreatinin, jeweils der Verstorbenen gegeniiber den nicht
Verstorbenen. In eckigen Klammern steht die jeweilige Maleinheit.

KH-Dauer BMI Alter Kreatinin
24-36 [Monate] [kg/mz] [Jahre] [(umol/)I]
Gesamt n=127 (24,3%)

MW+SD 23,9+3,9 55,8+11,6 66,3+19,9
Min-Max (13,69-44,9) (27-79) (23-123,76)
Nicht verstorben n=79 (62,2%)

MW+SD 24,4+4.0 53,7+12,1 68,9+19,0
Min-Max (16,97-44,9) (27-78) (33-123,76)
Verstorben n=48 (37,8%)

MW+SD 23,25+3,7 59,3+10,0 61,8+20,5
Min-Max (13,69-30,9) (34-79) (23-121)

p 0,1084 0,008 0,0499

Die Betrachtung aller Patienten mit einer zu Studieneinschluss gemessenen
Krankheitsdauer zwischen 24 und 36 Monaten zeigt hinsichtlich des Alters und
des Kreatinin einen jeweils signifikanten Unterschied zwischen im Studienzeit-
raum Verstorbener gegenuber den Lebenden. Ein signifikanter Unterschied des

BMI kann hier nicht gefunden werden.
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Tabelle 19: Krankheitsdauer (KH-Dauer), klassifiziert. Es sind die Mittelwerte (MW) + die Stan-
dardabweichungen (SD), das Minimum (Min) und Maximum (Max) der Gesamtpopulation ange-
geben. Die p-Wert Analyse bezieht sich auf die Mittelwert Verteilung im betrachteten Merkmal
Body Mass Index (BMI), Alter und Kreatinin, jeweils der Verstorbenen gegeniiber den nicht
Verstorbenen. In eckigen Klammern steht die jeweilige Maleinheit.

KH-Dauer BMI Alter Kreatinin
>36 [Monate] [kg/mz] [Jahre] [(umol/)]
Gesamt n=98 (18,7%)

MW+SD 24,9+3,9 56,1+11,8 65,7+18,8
Min-Max (16,26-35,3) (28-79) (24-130)
Nicht verstorben n=70 (71,4%)

MW+SD 25,3£3,8 55,3£12,5 68,4+17,6
Min-Max (16,26-35,3) (28-79) (39,78-130)
Verstorben n=28 (28,6%)

MW+SD 24,1£3,9 58,1+9,5 58,8+20,2
Min-Max (16,8-35,4) (29-76) (24-108)

0,1642 0,2886 0,0213

Die Betrachtung aller Patienten mit einer zu Studieneinschluss gemessenen
Krankheitsdauer von mehr als 36 Monaten zeigt hinsichtlich des Kreatinin einen
signifikanten Unterschied zwischen im Studienzeitraum verstorbener gegeniber
den Lebenden. Ein signifikanter Unterschied des BMI und des Alters kann hier

nicht gefunden werden.

Tabelle 20: Krankheitsdauer (KH-Dauer), klassifiziert. Die p-Wert Analyse bezieht sich auf den
Mittelwertvergleich im betrachteten Merkmal, Body Mass Index (BMI), Alter und Kreatinin, der
Gesamtgruppen der jeweiligen Klassen KH-Dauer gegeneinander. Klasse 1 beschreibt das
Kollektiv einer KH-Dauer <24 Monate, Klasse 2 einer KH-Dauer 24-36 Monate und Klasse 3
einer KH-Dauer von >36 Monate.

Krankheitsdauer Kreatinin
Gesamtgruppen

Klasse 1 gegen Klasse 2

Klasse 2 gegen Klasse 3

Klasse 1 gegen Klasse 3

Um die Feststellung, mit ohnehin langerer Krankheitsdauer ein geringeres Risi-
ko zu haben im betrachteten Zeitintervall zu versterben, genauer zu untersu-
chen, wurden die jeweiligen Mittelwert Verteilungen der beobachteten Variablen

aufgelistet und mittels p-Wert Analyse untersucht.
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Tatsachlich zeigt sich bei der Gruppe mit kurzer Krankheitsdauer <24 Monate
gegenuber der Gruppe mit Krankheitsdauer 24-36 Monate sowie gegenuber der
Gruppe Krankheitsdauer >36 Monate ein jeweils signifikant hdheres Serumk-
reatinin. Die Prufung der Variable Kreatinin wird weiter unten vervollstandigt.

Die Gesamtmittelwerte der anderen Faktoren zeigen keine signifikanten Unter-

schiede.

3.1.6 Der Einfluss des Serumkreatinins

Tabelle 21: Darstellung des Serumkreatinin. Es sind die Mittelwerte (MW) + die Standardabwei-
chungen (SD), das Minimum (Min) und Maximum (Max) der Gesamtpopulation, der Lebenden
und der Verstorbenen, zusatzlich aufgeteilt in Geschlecht angegeben, mannlich (m), weiblich
(w). In eckigen Klammern steht die Maleinheit.

Kreatinin
[(umol/)I]

Gesamt m Lebend m

n=336 n=187 n=208 n=96 n=91

(64,2%) (35,7 %) 62%)  (51,4%) (48,6%)

68,4 73,93 58,5 70,8 75,6 60,5 65,0 71,3 56,3

+18,3 +18,4 +13,5 17,7 +17,7 +13,6 +18,3 +19,2 +13,1

Min-Max 23-130 31-130 23-103 33-130 33-130 35,4-103  23-129  31-129 23-86,5

Bei den verstorbenen Patienten zeigt sich ein signifikant niedrigerer Serumkrea-
tininspiegel gegenuber den lebenden Patienten (p = 0,0003).

Die Manner haben gegenuber den Frauen einen signifikant hdheren Serumk-
reatininspiegel (p = 0,0001).

Innerhalb der Gruppe der Verstorbenen ist ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Geschlechtern zu finden (p = 0,0001).

Im jeweiligen Vergleich der lebenden mit den verstorbenen Mannern und der
lebenden und verstorbenen Frauen, zeigen sich bei den Verstorbenen jeweils

signifikant geringere Kreatininwerte (p = 0,0371, p = 0,0329).
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Tabelle 22: Darstellung des Kreatinin, klassifiziert fir Geschlecht. Es sind die Mittelwerte (MW)
+ die Standardabweichungen (SD) angegeben. In eckigen Klammern steht die Mafeinheit. Die
p-Wert Analyse bezieht sich auf die Mittelwert Verteilung im betrachteten Merkmal, Body Mass
Index (BMI), Alter und Krankheitsdauer (KH-Dauer), jeweils der Gruppe héheren gegen die
Gruppe niedrigeren Kreatinins.

Kreatinin Mannlich / Weiblich Mannlich / Weiblich

[(umol/)] >74 | >58 <74 <58

Gesamt 258 265

Verstorbene 100 (38,7%) 119 (44,9%)

BMI [kg/m?] MW + SD 248+3)9 23,8+£3,9

Alter [Jahre] MW + SD 58,1+ 11,6 55,5+ 11,5

KH-Dauer [Monate] MW + SD 22,0+ 11,6 25,5+ 13,7 0,0017

Betrachtet man die Mittelwerte innerhalb der Gruppierungen fir héheres gege-
nuber niederem Kreatinin, angepasst fur das Geschlecht, so zeigt sich in der
Gesamtbetrachtung fur niedriges Kreatinin ein signifikant geringeres Alter, ein
signifikant geringerer BMI, und eine signifikant langere Krankheitsdauer.

Es kann bei dieser Analyse keine signifikante Haufung der Todesfalle bei niede-

rem Kreatininwert festgestellt werden.

Tabelle 23: Darstellung des Kreatinin, klassifiziert fir Geschlecht, verstorbene. Es sind die Mit-
telwerte (MW) * die Standardabweichungen (SD) angegeben. In eckigen Klammern steht die
Mafeinheit. Die p-Wert Analyse bezieht sich auf die Mittelwert Verteilung im betrachteten
Merkmal, Body Mass Index (BMI), Alter und Krankheitsdauer (KH-Dauer), jeweils der Gruppe
héheren gegen die Gruppe niedrigeren Kreatinins.

Kreatinin Mannlich / Weiblich Mannlich / Weiblich

[(umol/)I] >74 | >58 <74 /<58
verstorbene verstorbene

Gesamt 100 119

BMI [kg/m?] MW + SD 240+3)9 23,2+3,8

Alter [Jahre] MW + SD 62,4 + 8,8 58,5 + 10,6

KH-Dauer [Monate] MW + SD 19,3+ 10,4 225+12,4
Spinal 56 (56%) 100 (84%)
Bulbar 44 (44%) 19 (16%)

Betrachtet man die Mittelwerte innerhalb der Gruppierungen fur hdheres gege-
ndber niederem Kreatinin, angepasst fur das Geschlecht, isoliert flir die Be-
trachtung der im Studienzeitraum verstorbener, so zeigt sich in der Gesamtbe-

trachtung fur niedriges Kreatinin ein signifikant geringeres Alter und eine signifi-
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kant langere Krankheitsdauer. Der BMI ist nicht signifikant geringer. In der
Gruppe Verstorbener mit hohem Kreatinin sind anteilig die meisten Patienten

mit bulbarem Beginn zu finden.

Tabelle 24: Darstellung des Kreatinin, klassifiziert flir Geschlecht, lebende. Es sind die Mittel-
werte (MW) * die Standardabweichungen (SD) angegeben. In eckigen Klammern steht die
MaReinheit. Die p-Wert Analyse bezieht sich auf die Mittelwert Verteilung im betrachteten
Merkmal, Body Mass Index (BMI), Alter und Krankheitsdauer (KH-Dauer), jeweils der Gruppe
héheren gegen die Gruppe niedrigeren Kreatinins.

Kreatinin ~ Mannlich / Weiblich ~ Mannlich / Weiblich
[(umol/)I] >74 | >58 <74 [ <58

lebende lebende

Gesamt 158 146
BMI [kg/m?] MW + SD 25,3+3,8 24,3+4,0

Alter [Jahre] MW + SD 55,3+ 12,3 53,8 + 11,7
KH-Dauer [Monate] MW + SD 23,7 + 12,1 27,9+ 14,2
Spinal 121 (76,5%) 130 (89,0%)
Bulbar 37 (23,4%) 16 (10,9%)

Betrachtet man die Mittelwerte innerhalb der Gruppierungen fiur hdheres gege-
niber niederem Kreatinin, angepasst flir das Geschlecht, isoliert fir die Be-
trachtung der den Studienzeitraum Uberlebenden, so zeigt sich in der Gesamt-
betrachtung fur niederes Kreatinin ein signifikant geringerer BMI, und eine signi-
fikant langere Krankheitsdauer. Das Alter ist nicht signifikant different.

Die Lebenden fir beide Gruppen Kreatinin sind hochsignifikant jinger als die
Verstorbenen (p = 0,0001, 0,0002).

Tabelle 25: Darstellung des Kreatinin, klassifiziert fir mannliches Geschlecht, 74 (umol/)l. Es
sind die Mittelwerte (MW) + die Standardabweichungen (SD) angegeben. In eckigen Klammern
steht die MaReinheit. Die p-Wert Analyse bezieht sich auf die Mittelwert Verteilung im betrachte-

ten Merkmal, Body Mass Index (BMI), Alter und Krankheitsdauer (KH-Dauer), jeweils der Grup-
pe héheren gegen die Gruppe niedrigeren Kreatinins.

Kreatinin

[(umol/)I]
Gesamt

Verstorbene

BMI [kg/m?] MW + SD

Alter [Jahre] MW + SD
KH-Dauer [Monate] MW + SD

Mannlich
>74
165

57 (34,5%)
25,3+ 3,4

57,2 + 12,1
222+ 11,6

Mannlich
<74
171

71 (41,5%)
242+38

56,5 + 11,3
25,6+ 13,5
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Betrachtet man die Verteilungen getrennt flr das Geschlecht, zeigt sich bei den
Mannern eine Korrelation zwischen hohem Kreatinin und hohem BMI. Das Alter
unterscheidet sich bei den Mannern in diesem Zusammenhang nicht signifikant.
Die Krankheitsdauer ist fur geringeres Kreatinin signifikant langer.

Bei niederem Kreatinin kann bei diesem Grenzwert proportional keine signifi-

kant hohere Anzahl Verstorbener gefunden werden.

Tabelle 26: Darstellung des Kreatinin, klassifiziert fur weibliches Geschlecht, 58 (umol/)l. Es
sind die Mittelwerte (MW) £ die Standardabweichungen (SD) angegeben. In eckigen Klammern
steht die Mal3einheit. Die p-Wert Analyse bezieht sich auf die Mittelwert Verteilung im betrachte-
ten Merkmal, Body Mass Index (BMI), Alter und Krankheitsdauer (KH-Dauer), jeweils der Grup-
pe héheren gegen die Gruppe niedrigeren Kreatinins.

Kreatinin Weiblich Weiblich
[(umol/)I] > 58 <58
Gesamt 93 94
Verstorbene 43 (46,2%) 48 (51,1%)

BMI [kg/m?] MW + SD 23,9+4,6 23,3+4,0
Alter [Jahre] MW + SD 59,7 + 10,4 54,9 +11,8

KH-Dauer [Monate] MW + SD 21,6 £11,7 254+14,0

Betrachtet man die Verteilungen getrennt flr das Geschlecht, zeigt sich bei den
Frauen ein entgegengesetzter Trend — der BMI zeigt sich bei beiden Gruppen
als nahezu gleich aber es findet sich bei hdherem Kreatinin ein signifikant hdhe-
res Alter.

Die Krankheitsdauer ist bei niedrigem Kreatinin stets signifikant hoher.

Bei niedrigem Kreatinin kann bei diesem Grenzwert proportional keine signifi-
kant hohere Anzahl Verstorbener gefunden werden.

Um festzustellen welchen Einfluss die Patienten mit bulbarem Beginn auf die
Verteilungen ausuben, wurde die Darstellung getrennt fur ,Spinal“ und ,Bulbar”

erweitert.



Ergebnisse 27

Tabelle 27: Darstellung des Kreatinin, klassifiziert fir Geschlecht, Spinal. Es sind die Mittelwerte
(MW) t die Standardabweichungen (SD) angegeben. In eckigen Klammern steht die Malein-
heit. Die p-Wert Analyse bezieht sich auf die Mittelwert Verteilung im betrachteten Merkmal,
Body Mass Index (BMI), Alter und Krankheitsdauer (KH-Dauer), jeweils der Gruppe hdheren
gegen die Gruppe niedrigeren Kreatinins.

Kreatinin Mannlich / Weiblich Mannlich / Weiblich P - Werte

[(umol/)I] >74 | >58 <74 /<58
Spinal Spinal

Gesamt 177 230
Verstorbene 56 (31,6%) 100 (43,47%)
BMI [kg/m?] MW + SD 252+4,0 239+41
Alter [Jahre] MW + SD 56,8 + 12,2 55,7 £ 11,6
KH-Dauer [Monate] MW + SD 22,8+11,9 26,0+ 13,5

Betrachtet man die Verteilungen isoliert bei der Gruppierung nach spinalem Er-
krankungsbeginn, zeigen sich bei niedrigem Kreatinin eine signifikant langere
Krankheitsdauer sowie ein signifikant geringerer BMI. Signifikante Altersunter-
schiede finden sich nicht.

Es kann isoliert fir die Gruppe der ,Spinalen” Patienten eine signifikante Hau-

fung der Todesfalle bei niederem Kreatinin gefunden werden.

Tabelle 28: Darstellung des Kreatinin, klassifiziert fiir Geschlecht, Spinal verstorben. Es sind die
Mittelwerte (MW) + die Standardabweichungen (SD) angegeben. In eckigen Klammern steht die
MaReinheit. Die p-Wert Analyse bezieht sich auf die Mittelwert Verteilung im betrachteten
Merkmal, Body Mass Index (BMI), Alter und Krankheitsdauer (KH-Dauer), jeweils der Gruppe
héheren gegen die Gruppe niedrigeren Kreatinins.

Kreatinin Mannlich / Weiblich Méannlich / Weiblich P - Werte
[(umol/)] >74 | >58 <74/ <58

Spinal Spinal

Verstorbene Verstorbene
Gesamt 56 100

BMI [kg/m?] MW + SD 24.9+39 23,3+39

Alter [Jahre] MW + SD 61,4+9,3 58,3+ 10,5
KH-Dauer [Monate] MW + SD 19,1+ 10,3 23,5+12,6

Betrachtet man die Verteilungen isoliert bei der Gruppierung nach Verstorbenen
mit spinalem Erkrankungsbeginn, zeigen sich bei geringeren Kreatinin Werten
eine signifikant langere Krankheitsdauer und ein signifikant geringerer BMI. Ein

signifikanter Unterschied bei dem Alter findet sich nicht.
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Tabelle 29: Darstellung des Kreatinin, klassifiziert fir Geschlecht, Spinal lebend. Es sind die
Mittelwerte (MW) + die Standardabweichungen (SD) angegeben. In eckigen Klammern steht die
Maleinheit. Die p-Wert Analyse bezieht sich auf die Mittelwert Verteilung im betrachteten
Merkmal, Body Mass Index (BMI), Alter und Krankheitsdauer (KH-Dauer), jeweils der Gruppe
héheren gegen die Gruppe niedrigeren Kreatinins.

Kreatinin Mannlich / Weiblich Mannlich / Weiblich P - Werte

[(umol/)I] >74 | >58 <74 /<58
Spinal Spinal

Lebende Lebende
Gesamt 121 130

BMI [kg/m?] MW + SD 254 +41 243 +41
Alter [Jahre] MW + SD 54,7 £ 12,7 53,8 £ 11,9
KH-Dauer [Monate] MW + SD 24,5+12,3 28,0+ 14,0

Betrachtet man die Verteilungen isoliert bei der Gruppierung nach Lebenden mit
spinalem Erkrankungsbeginn, zeigen sich bei geringeren Kreatinin Werten eine
signifikant langere Krankheitsdauer und ein signifikant geringerer BMI. Signifi-

kante Unterschiede hinsichtlich des Alters finden sich hier nicht.

Tabelle 30: Darstellung des Kreatinin, klassifiziert fir Geschlecht, Bulbar. Es sind die Mittelwer-
te (MW) £ die Standardabweichungen (SD) angegeben. In eckigen Klammern steht die MaR-
einheit. Die p-Wert Analyse bezieht sich auf die Mittelwert Verteilung im betrachteten Merkmal,
Body Mass Index (BMI), Alter und Krankheitsdauer (KH-Dauer), jeweils der Gruppe hoheren
gegen die Gruppe niedrigeren Kreatinins.

Kreatinin Méannlich / Weiblich Méannlich / Weiblich P - Werte
[(umol/)I] >74 / >58 <74/ <58

Bulbar Bulbar
Gesamt 81 35

Verstorbene 44 (54,3%) 19 (54,28%)

BMI [kg/m?] MW + SD 23,8+£3,5 235+£238

Alter [Jahre] MW + SD 60,8 £ 9,7 57,0+ 11,1
KH-Dauer [Monate] MW + 20,3 + 10,9 21,9+13,8

Isoliert fur die Gruppierung nach klassifizierten Kreatinin Werten in der Gruppe
der Patienten mit bulbarem Erkrankungsbeginn konnen fur die Gesamtheit kei-
ne signifikanten Korrelationen hinsichtlich der Mittelwertverteilungen von BMI,
Alter und Krankheitsdauer gefunden werden. Es kann keine signifikante Hau-

fung der Todesfalle bei niedrigem Kreatinin nachgewiesen werden.
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Tabelle 31: Darstellung des Kreatinin, klassifiziert fiir Geschlecht, Bulbar verstorben. Es sind die
Mittelwerte + die Standardabweichungen angegeben. In eckigen Klammern steht die Mal3ein-
heit. Die p-Wert Analyse bezieht sich auf die Mittelwert Verteilung im betrachteten Merkmal,
Body Mass Index (BMI), Alter und Krankheitsdauer (KH-Dauer), jeweils der Gruppe hdheren
gegen die Gruppe niedrigeren Kreatinins.

Kreatinin Méannlich / Weiblich Mannlich / Weiblich P - Werte
(umol/)L >74 / >58 <74/ <58

Bulbar Bulbar

Verstorben Verstorben
Gesamt 44 19

BMI [kg/m?] MW + SD 22,8+£3,5 23,1+£3,0
Alter [Jahre] MW £ SD 63,6 +7,9 59,3+ 11,5

KH-Dauer [Monate] MW + SD 19,5+ 10,5 17,2+ 9,0

Isoliert flr die Gruppierung nach klassifizierten Kreatinin Werte in der Gruppe
der Patienten mit bulbarem Erkrankungsbeginn kdnnen fur die Verstorbenen
keine signifikanten Korrelationen hinsichtlich der Mittelwertverteilungen von

BMI, Alter und Krankheitsdauer gefunden werden.
3.1.7 Der Einfluss des Geschlechts

Siehe Kaplan Meier Uberlebenszeitanalysen.
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3.1.8 Der Einfluss des Erkrankungsbeginns (spinal/bulbar)

Zur genaueren Betrachtung dieser beiden Gruppen wurden die Daten hinsich-
tlich 4 stetiger Einflussfaktoren dargestellt und zusatzlich hinsichtlich des Ereig-

nisses Tod aufgeteilt.

Tabelle 32: Darstellung Spinal / Bulbar. Es sind die Mittelwerte (MW) * die einfachen Standard-
abweichungen (SD), sowie das Minimum und das Maximum angegeben. In eckigen Klammern
stehen die jeweiligen MaReinheiten. Die p-Wert Analyse bezieht sich auf die Mittelwert Vertei-
lung im betrachteten Merkmal, Body Mass Index (BMI), Alter, Krankheitsdauer (KH-Dauer) und
Kreatinin jeweils der Gruppe nicht verstorbener gegenuber verstorbener Patienten.

Spinal BMI Alter KH-Dauer Kreatinin
[Kg/m?] [Jahre] [Monate] [(umol)/1]

Gesamt n=407

MW+SD 24,5+413 56,2+11,8 24,6+13,0 66,8+18,1
Min-Max (13,69-44,9) (22-79) (4,1-88.2) (23-130)
Nicht verstorben n=251 (61,7%)

MW+SD 24,9+4 1 54,7+12,2 26,3+13,3 69,8+17,7
Min-Max (16,26-44,9) (27-79) (4,1-88.2) (33-130)
Verstorben n=156 (38,3%)

MW+SD 23,8+4,0 59,4+10,1 21,9+12,0 62,0+18,1
Min-Max (13,6-36,8) (22-79) (5,9-61,0) (23-124)
p 0,0082 0,0001 0,0008 0,0001

Bei der Analyse innerhalb der Gruppe mit spinalem Erkrankungsbeginn zeigt
sich in allen betrachteten Variablen ein signifikanter Mittelwertunterschied im
Vergleich verstorbener gegenuber der im Studienzeitraum nicht verstorbener

Patienten.
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Tabelle 33: Darstellung Spinal / Bulbar. Es sind die Mittelwerte (MW) + die einfachen Standard-
abweichungen (SD), sowie das Minimum und das Maximum angegeben. In eckigen Klammern
stehen die jeweiligen MalReinheiten. Die p-Wert Analyse bezieht sich auf die Mittelwert Vertei-
lung im betrachteten Merkmal, Body Mass Index (BMI), Alter, Krankheitsdauer (KH-Dauer) und
Kreatinin jeweils der Gruppe nicht verstorbener gegenliber verstorbener Patienten.

Bulbar BMI Alter KH-Dauer Kreatinin
[kg/mz] [Jahre] [Monate] [(umol/)I]

Gesamt n=116

MW+SD 23,7+3,3 59,7+10,3 20,9+11,8 74,0+17,5
Min-Max (15,2-35,8) (30-79) (4,93-76,2) (37-129)
Nicht verstorben n=53 (45,7%)

MW=+SD 24,6+2,8 56,5+10,5 23,2+13,2 75,7£18,1
Min-Max (18,8-35,8) (30-74) (5,09-76,24) (37-103)
Verstorben n=63 (54,3%)

MW+SD 22,9+3,3 62,4+9,3 18,8+10,0 72,5£17.0
Min-Max (15,2-30,9) (34-79) (4,93-49,6) (40-129)
p 0,0038 0,0017 0,0436 0,3289

Bei der Analyse innerhalb der Gruppe mit bulbarem Erkrankungsbeginn zeigen
sich im BMI, Alter und bei der Krankheitsdauer signifikante Mittelwertunter-
schiede im Vergleich verstorbener gegentber im Studienzeitraum nicht verstor-
bener Patienten. Das Kreatinin unterscheidet sich nicht signifikant.

Im Vergleich der Patienten mit spinalem Erkrankungsbeginn gegenuber der Pa-
tienten mit bulbarem Erkrankungsbeginn finden sich proportional signifikant
mehr Verstorbene bei den Patienten mit bulbarem Erkrankungsbeginn
(p=0,0003).

Tabelle 34: Darstellung der p-Werte Spinal vs. Bulbar. Die p-Werte beziehen sich auf den Mit-
telwertvergleich der betrachteten Variablen, Body Mass Index (BMI), Alter, Krankheitsdauer

(KH-Dauer) und Kreatinin der jeweiligen Gesamtgruppe Spinalen und bulbaren Krankheitsbe-
ginns aus Tab. 32 und 33.

Spinal vs. Bulbar BMI KH-Dauer Kreatinin
p p p
Gesamt 0,0556 0,006 0,0002

Nicht verstorben 0,6119 0,1239 0,2408
Verstorben 0,1177 0,0299 0,0001

Betrachtet man die Gruppe derer genauer die einen bulbaren Erkrankungsbe-
ginn aufweisen so wird deutlich, dass sie im Vergleich mit den Patienten spina-

len Erkrankungsbeginns zum Teil signifikante Mittelwertunterschiede der steti-
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gen Variablen aufweisen.

Im Vergleich der Gesamtgruppen spinaler gegenuber bulbarer Patienten zeigen
sich ein signifikant hoheres Alter, eine signifikant kirzere Erkrankungsdauer
und ein signifikantes hoheres Serumkreatininlevel bei Patienten mit bulbarem
Erkrankungsbeginn. Der BMI Wert unterscheidet sich nicht signifikant zwischen
den betrachteten Gruppen.

Bei der Betrachtung der Gruppe der Nicht-Verstorbenen zeigen sich keine signi-
fikanten Unterschiede.

Bei dem Vergleich der Gruppen der Verstorbenen mit spinalen und bulbaren
Erkrankungsbeginn zeigen sich bei den Patienten mit bulbarem Erkrankungs-
beginn ein signifikant héheres Alter, eine signifikant geringere Krankheitsdauer
und ein signifikant hoheres Kreatinin. Der BMI unterscheidet sich nicht signifi-

kant.

Tabelle 35: Geschlechterverteilung, Spinal. Dargestellt sind die jeweiligen Verteilungen und die
jeweiligen Mittelwerte (MW) + die Standardabweichung (SD) der Variable Alter. In eckigen
Klammern steht die MaReinheit. Die p-Werte beziehen sich auf die jeweiligen Mittelwertvertei-
lungen der Variable Alter mannlicher gegeniber weiblicher Patienten sowie dem Anteil verstor-
bener gegeniiber lebender Patienten.

Spinal Mannlich Weiblich
N=407 N=275 NS Y

Nicht verstorben 179 72
n=251 (61,7%) (65%) (54,5%)

Verstorben n=156 96 60
(38,3%) (35%) (45,5%)
Alter [Jahre]

MW 56,5 55,8

+ SD +11,8 +11,8

Betrachtet man die Gruppe der Patienten mit spinalem Erkrankungsbeginn,
zeigt sich, dass proportional signifikant mehr weibliche Patienten verstorben
sind. Das Alter in dieser Gruppe unterscheidet sich nicht signifikant zwischen

mannlichen und weiblichen Patienten.
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Tabelle 36: Geschlechterverteilung, Bulbar. Dargestellt sind die jeweiligen Verteilungen und die
jeweiligen Mittelwerte (MW) der Variable Alter + die Standardabweichungen (SD). In eckigen
Klammern steht die MalReinheit. Die p-Werte beziehen sich auf die jeweiligen Mittelwertvertei-
lungen der Variable Alter mannlicher gegeniiber weiblicher Patienten sowie dem Anteil verstor-
bener gegeniiber lebender Patienten.

Bulbar Mannlich Weiblich
N=116 N=61 N=55

Nicht verstorben 29 24
n=53 (45,7%) (47,5%) (43,6%)

Verstorben n=63 32 31
(54,3%) (52,5%) (56,4%)
Alter [Jahre]

MW 58,4 61,1

+ SD +11,2 +9,0

Betrachtet man die Gruppe der Patienten mit bulbarem Erkrankungsbeginn,
zeigt sich, dass die weiblichen Patienten nicht signifikant haufiger verstorben
sind. Das Alter in dieser Gruppe unterscheidet sich nicht signifikant zwischen
mannlichen und weiblichen Patienten.

Tabelle 37: Darstellung der p-Werte Spinal vs. Bulbar im betrachteten Merkmal Alter, untersucht

nach Unterschieden zwischen jeweils mannlichen und weiblichen Patienten. In eckigen Klam-
mern steht die MaReinheit.

Alter [Jahre] Alter [Jahre]
Mannlich Spinal vs. Mannlich Bulbar Weiblich Spinal vs. Weiblich Bulbar

p=0,2738 p = 0,0032

Es findet sich ein signifikant héheres Alter bei den Frauen mit bulbarem Beginn
gegenuber den Frauen mit spinalem Erkrankungsbeginn. Fur Manner mit bulba-
rem Erkrankungsbeginn zeigt sich ein nicht signifikant hdheres Alter gegentber

den Mannern mit spinalem Erkrankungsbeginn.
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3.1.9 Der Einfluss der Vitalkapazitat Vitamin E Studie

Tabelle 38: Darstellung der Studienpopulation Vitamin E, Vitalkapazitat (VC). Es sind die Mit-
telwerte (MW) * die einfachen Standardabweichungen (SD), sowie das Minimum und das Ma-
ximum angegeben. In eckigen Klammern stehen die jeweiligen Mafieinheiten. Die p-Werte be-
ziehen sich auf die Mittelwerte der VC zwischen den Gruppen nicht verstorbener gegeniiber
verstorbener Patienten.

VITAMIN E Gesamt Nicht verstorben Verstorben

Gesamt 140 91 49
(65%) (35%)

VC [%]

MW 94,3 71,5
+ SD +19,8 27,0
Min-Max 35-135 RVE

Bei der Betrachtung des Studienkollektivs fir die Vitamin E Studie finden sich
bei den Verstorbenen signifikant niedrigere VC Werte gegentber den nicht Ver-

storbenen.

Tabelle 39: Darstellung der Studie Vitamin E fir spinale Patienten hinsichtlich der Vitalkapazitat.
(VC). Es sind die Mittelwerte (MW) + die einfachen Standardabweichungen (SD), sowie das
Minimum und das Maximum angegeben. In eckigen Klammern stehen die jeweiligen Mal3ein-
heiten. Die p-Werte beziehen sich auf die Mittelwerte der VC zwischen den Gruppen nicht ver-
storbener gegenuber verstorbener Patienten.

VITAMIN E Nicht verstorben Verstorben
Gesamt 78 (70,27%) 33 (29,73%)

VC [%]

MW
+ SD
Min-Max

Betrachtet man innerhalb der Studie Vitamin E nur die Patienten mit spinalem
Erkrankungsbeginn hinsichtlich der Vitalkapazitat der Verstorbenen gegeniber
der Lebenden, so zeigt sich eine hochsignifikant niedrigere Vitalkapazitat bei

den Verstorbenen.
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Tabelle 40: Darstellung der Studie Vitamin E fur bulbare Patienten hinsichtlich der Vitalkapazitat
(VC). Es sind die Mittelwerte (MW) + die einfachen Standardabweichungen (SD), sowie das
Minimum und das Maximum angegeben. In eckigen Klammern stehen die jeweiligen Malein-
heiten. Die p-Werte beziehen sich auf die Mittelwerte der VC zwischen den Gruppen nicht ver-
storbener gegenuber verstorbener Patienten.

VITAMIN E Bulbar Nicht verstorben Verstorben
Gesamt 13 (44,8%) 16 (55,1%)

VC [%]

MW 82,3 59,7
+SD 25,9 34,5
Min-Max 35-135 4-143

Betrachtet man innerhalb der Studie Vitamin E nur die Patienten mit bulbarem
Erkrankungsbeginn hinsichtlich der Vitalkapazitat der Verstorbenen gegenuber
der Lebenden, so zeigt sich eine nicht signifikant niedrigere Vitalkapazitat bei

den Verstorbenen (Fallzahlen).
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Tabelle 41: Darstellung der Vitalkapazitat (VC), Schnittpunkt 70%. Vitamin E Studie. Es sind die
Mittelwerte (MW) + die Standardabweichungen (SD) fir die Gesamtpopulation aufgelistet. In
eckigen Klammern sind die Malleinheiten dargestellt. Die Verteilungen mannlicher (M) und
weiblicher (W), sowie spinaler und bulbarer Patienten sind dargestellt. Die p-Werte beziehen
sich jeweils auf die Mittelwertverteilung im betrachteten Merkmal Body Mass Index (BMI), Alter,
Krankheitsdauer (KH—Dauer), und Kreatinin, klassifiziert nach VC >/< 70% und dem Anteil ver-
storbener Patienten.

VITAMIN E VC >70 [%] VC <70 [%]

gesamt 108 32

verstorben 24 (22,2%) 24 (75,0%)

BMI [Kg/m?]

MW 24,8 249

+ SD +3,6 +4.,0

Alter [Jahre]

MW 56,7 58,9

+SD +10,6 +11,2

KH-Dauer [Monate]

MW 22,3 18,1

+ SD +14,8 +15,2

Kreatinin [umol/I]

MW 69,2 66,5

+SD +17,3 +17,0

Geschlecht

M 73 (68%) 19 (59%)

W 35 (32%) 13 (41%)

Spinal 94 (87%) 17 (53%)
14 ( 15 (

Bulbar 47%)

13%)

Untersucht man die Studien gruppiert nach unterschiedlicher VC bei 70%, so
zeigen sich fur die Studie Vitamin E keine signifikanten Unterschiede bei BMI,
Alter, Kreatinin und Krankheitsdauer. Bei niedrigerer Vitalkapazitat finden sich

proportional signifikant mehr Verstorbene.
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Tabelle 42: Darstellung der Vitalkapazitat (VC), Schnittpunkt 60%. Vitamin E Studie. Es sind die
Mittelwerte (MW) * die Standardabweichungen (SD) fiir die Gesamtpopulation angegeben. In
eckigen Klammern stehen die jeweiligen Mal3einheiten. Die p-Werte beziehen sich jeweils auf
die Mittelwertverteilung im betrachteten Merkmal Body Mass Index (BMI), Alter, Krankheits-
dauer (KH-Dauer), und Kreatinin, klassifiziert nach VC >/< 60% und dem Anteil verstorbener
Patienten.

VITAMIN E VC >60 [%] VC <60 [%]

gesamt 126 14

verstorben 38 10
(30,1%) (71,4%)

Kreatinin [umol/I]

MW 68,3 70,4
+SD +17,6 +14,9
KH-Dauer [Monate]

MW 21,9 17,2
+SD +15,4 +9,8

Untersucht man die Studien gruppiert nach unterschiedlicher VC bei 60%, so
zeigen sich fur die Studie Vitamin E keine signifikanten Unterschiede bei dem
Kreatinin und der Krankheitsdauer. Bei niedrigerer Vitalkapazitat finden sich

proportional signifikant mehr Verstorbene.

Tabelle 43: Darstellung der Vitalkapazitat (VC), Schnittpunkt 80%. Vitamin E Studie. Es sind die
Mittelwerte (MW) £ die Standardabweichungen (SD) fir die Gesamtpopulation angegeben. In
eckigen Klammern steht die MaReinheit. Die p-Werte beziehen sich jeweils auf die Mittelwert-
verteilung im betrachteten Merkmal Body Mass Index (BMI), Alter, Krankheitsdauer (KH-
Dauer), und Kreatinin, klassifiziert nach VC >/< 80% und dem Anteil verstorbener Patienten.

VITAMIN E VC >80 [%] VC <80 [%]

gesamt 88 52
verstorben 17 (17,2%) 31 (59,6%)

Kreatinin [umol/l]
MW
+SD

Untersucht man die Studien gruppiert nach unterschiedlicher VC bei 80%, so
zeigen sich fur die Studie Vitamin E keine signifikanten Unterschiede bei Krea-
tinin. Bei niedrigerer Vitalkapazitat finden sich proportional signifikant mehr

Verstorbene.
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3.1.10 Der Einfluss der Vitalkapazitdt EXON HIT Studie

Tabelle 44: Darstellung der Studienpopulation Exon Hit, Vitalkapazitat (VC). Es sind die Mittel-
werte (MW) + die einfachen Standardabweichungen (SD), sowie das Minimum und das Maxi-
mum angegeben. In eckigen Klammern stehen die jeweiligen Mafeinheiten. Die p-Werte bezie-
hen sich auf die Mittelwerte der VC zwischen den Gruppen nicht verstorbener gegeniiber ver-
storbener Patienten.

EXON HIT Gesamt nicht verstorboen  Verstorben

Gesamt 383 213 (55,6%) 170 (44,4%)
VC [%]

MW 71,0 77,0 63,4
+SD +20,9 +19,5 +20,3
Min-Max 7-115 7-103 13-115

Bei der Betrachtung des Studienkollektivs fur die Exon Hit-Studie finden sich bei
den Verstorbenen signifikant niedrigere VC Werte gegenuber den nicht Ver-
storbenen.

Tabelle 45: Darstellung der Studie Exon Hit fir Spinal, Vitalkapazitat (VC). Es sind die Mittel-
werte (MW) = die einfachen Standartabweichungen (SD), sowie das Minimum und das Maxi-
mum angegeben. In eckigen Klammern stehen die jeweiligen MaReinheiten. Die p-Werte bezie-

hen sich auf die Mittelwerte der VC zwischen den Gruppen nicht verstorbener gegeniiber ver-
storbener Patienten.

EXON HIT Nicht verstorben Verstorben
Gesamt 173 (58,4%) 123 (41,6%)
VC [%]

MW 78,2 63,4
+SD +19,5 +20,0
Min-Max 7-103 13-115

Betrachtet man innerhalb der Studie Exon Hit nur die Patienten mit spinalem
Erkrankungsbeginn hinsichtlich der Vitalkapazitat der Verstorbenen gegeniber
der Lebenden, so zeigt sich eine hochsignifikant niedrigere Vitalkapazitat bei

den Verstorbenen.
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Tabelle 46: Darstellung der Studie Exon Hit fur Bulbar, Vitalkapazitat (VC). Es sind die Mittel-
werte (MW) t die einfachen Standartabweichungen (SD), sowie das Minimum und das Maxi-
mum angegeben. In eckigen Klammern stehen die jeweiligen Malleinheiten. Die p-Werte bezie-
hen sich auf die Mittelwerte der VC zwischen den Gruppen nicht verstorbener gegentber ver-
storbener Patienten.

EXON HIT Bulbar Nicht verstorben Verstorben

Gesamt 87 40 (46%) 47 (54%)
VC [%]

MW 72,2 63,3
+SD +18,6 +21,0
Min-Max 33-100 16-97

Betrachtet man innerhalb der Studie Exon Hit nur die Patienten mit bulbarem
Erkrankungsbeginn, hinsichtlich der Vitalkapazitat und vergleicht die VC Mittel-
werte der Verstorbenen gegenuber der Lebenden, so zeigt sich eine signifikant

niedrigere Vitalkapazitat bei den Verstorbenen.



Ergebnisse 40

Tabelle 47: Darstellung der Vitalkapazitat (VC), Schnittpunkt 70%. Exon Hit Studie. Es sind die
Mittelwerte (MW) + die Standartabweichungen (MW) fiir die Gesamtpopulation aufgelistet. In
eckigen Klammern sind die Malleinheiten dargestellt. Die Verteilungen mannlicher (M) und
weiblicher (W), sowie spinaler und bulbarer Patienten sind dargestellt. Die p-Werte beziehen
sich jeweils auf die Mittelwertverteilung im betrachteten Merkmal Body Mass Index (BMI), Alter,
Krankheitsdauer (KH—Dauer), und Kreatinin, klassifiziert nach VC >/< 70% und dem Anteil ver-
storbener Patienten.

EXON HIT VC >70% VC <70%

gesamt 219 164

verstorben 70 100
(31,9%) (60,9%)

BMI [Kg/m?]

MW 24,6 23,9

+SD +4,1 +3,6

Alter [Jahre]

MW 57,0 56,9

+ SD +11,8 +12,0

KH- Dauer [Monate]

MW 24,8 24,4

+SD +12,7 +10,8
Kreatinin [umol/I]

MW 70,5 65,3

+ SD +18,26 +18,8
Geschlecht

M 144 (65,7%) 100 (61%)
W 75 (34,3%) 64 (39%)
STE] 179 (81,7%) 117 (71,3%)
Bulbar 40 (18,3%) 47 (28,7%)

Untersucht man die Studien gruppiert nach unterschiedlicher VC bei einem
Grenzwert von 70%, so zeigt sich fur die Studie Exon Hit ein signifikanter Un-
terschied bei dem Kreatinin Mittelwert. Bei geringerer VC findet sich ein im Mit-
tel geringerer Kreatinin Wert. Das Alter, die Krankheitsdauer und der BMI unter-
scheiden sich nicht signifikant. Weiterhin finden sich proportional signifikant

mehr Verstorbene in der Gruppe mit geringerer Vitalkapazitat.
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Tabelle 48: Darstellung der Vitalkapazitat (VC), Schnittpunkt 60%. Exon Hit Studie. Es sind die
Mittelwerte (MW) + die Standartabweichungen (SD) fiir die Gesamtpopulation dargestellt. In
eckigen Klammern stehen die jeweiligen Mal3einheiten. Die p-Werte beziehen sich jeweils auf
die Mittelwertverteilung im betrachteten Merkmal Body Mass Index (BMI), Alter, Krankheits-
dauer (KH-Dauer), und Kreatinin, klassifiziert nach VC >/< 60% und dem Anteil verstorbener
Patienten.

EXON HIT VC >60% VC <60%

gesamt 267 116
verstorben 98 72
(36,7%) (62,0%)

Kreatinin [umol/I]

MW 70,2 63,8
+SD +18,1 +19,0
KH-Dauer [Monate]

MW 24,8 24,22
+SD +12,2 +10,8

Untersucht man die Studien gruppiert nach unterschiedlicher VC bei 60%, so
zeigen sich fur die Studie Exon Hit signifikante Mittelwertunterschiede bei dem
Kreatinin. Die Krankheitsdauer unterscheidet sich nicht signifikant. Bei niedri-
gerer Vitalkapazitat finden sich proportional signifikant mehr verstorbene Pa-

tienten.

Tabelle 49: Darstellung der Vitalkapazitat (VC), Schnittpunkt 80%. Exon Hit Studie. Es sind die
Mittelwerte (MW) + die Standartabweichungen (SD) fur die Gesamtpopulation dargestellt. In
eckigen Klammern steht die MaReinheit. Die p-Werte beziehen sich jeweils auf die Mittelwert-
verteilung im betrachteten Merkmal Body Mass Index (BMI), Alter, Krankheitsdauer (KH-
Dauer), und Kreatinin, klassifiziert nach VC >/< 80% und dem Anteil verstorbener Patienten.

EXON HIT VC >80 VC <80

gesamt 156 227
verstorben 45 125
(28,8%) (55,0%)

Kreatinin [umol/I]
MW 71,2 66,4
+SD +19,3 +18,0

Untersucht man die Studien gruppiert nach unterschiedlicher VC bei 80%, so
zeigen sich fur die Studie Exon Hit signifikante Mittelwertunterschiede bei dem
Kreatinin. Bei niedrigerer Vitalkapazitat finden sich proportional signifikant mehr

verstorbene Patienten.
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Betrachtet man die Population der Studie Exon Hit getrennt und aufgeteilt in
verschiedene VC-Grenzwerte, finden sich bei jeweils geringerer Vitalkapazitat
auch stets signifikant geringere Kreatininmittelwerte.

Es zeigt sich fur die Studie Exon Hit, dass in der Gruppe mit einer VC < 60%

auch der geringste Kreatininmittelwert zu finden ist.

3.2 Die Kaplan Meier Uberlebenskurven, Log Rank

Grafische Darstellung des signifikanten Unterschieds der jeweiligen Faktoren,

hinsichtlich haufigeren Versterbens innerhalb der Studienzeit:
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Abbildung 2: Kaplan Meier Uberlebenszeitanalyse des Body Mass Index (BMI) klassifiziert in
drei Gruppen. Gruppe BMI 1 bildet sich aus den Patienten eines BMI <23 [kg/m?], Gruppe BMI
2 bildet sich aus den Patienten eines BMI zwischen 23 und 25 [kg/m ], Gruppe BMI 3 bildet sich
aus den Patienten eines BMI >25 [kg/m ]. Die Uberlebensfunktion bezieht sich auf die Studien-
dauer, in Tagen. In eckigen Klammern steht die Maleinheit.

Tabelle 50: Klassenvergleiche Log Rank Test fir den Body Mass Index (BMI) in 3 Gruppen.
Gruppe BMI 1 beschreibt das Kollektiv eines BMI Wertes <23 [kg/m ], Gruppe BMI 2 bildet sich
aus den Patienten eines BMI ZW|schen 23 und 25 [kg/m ], Gruppe BMI 3 bildet sich aus den
Patienten eines BMI >25 [kg/m ]. Dargestellt sind die p-Werte.

BMI zu Studiendauer Gruppe BMI 1 Gruppe BMI 2 Gruppe BMI 3
Log Rank p p p

Gruppe BMI 1 0,026 (ON0[0]0]

Gruppe BMI 2 ) 0,201
Gruppe BMI 3 ) 0,201

Es findet sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich schnelleren und haufige-

ren Versterbens bei Patienten mit geringerem BMI.
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Abbildung 3: Kaplan Meier Uberlebenszeitanalyse des Alters, klassifiziert in drei Gruppen. Al-
tersgruppe 1 bildet sich aus den Patienten eines Alters <40 Jahre, Altersgruppe 2 bildet sich
aus den Patienten eines Alters zwischen 40 und 60 Jahren, Altersgruppe 3 bildet sich aus den
Patienten eines Alters >60 Jahren. Die Uberlebensfunktion bezieht sich auf die Studiendauer, in
Tagen. In eckigen Klammern steht die MalReinheit.

Tabelle 51: Klassenvergleiche Log Rank Test fur Alter in 3 Gruppen. Altersgruppe 1 bildet sich
aus den Patienten eines Alters <40 Jahre, Altersgruppe 2 bildet sich aus den Patienten eines
Alters zwischen 40 und 60 Jahren, Altersgruppe 3 bildet sich aus den Patienten eines Alters
>60 Jahren. Dargestellt sind die p-Werte.

Alter zu Studiendauer  Altersgruppe 1 Altersgruppe 2 Altersgruppe 3
Log Rank
Altersgruppe 1

Altersgruppe 2
Altersgruppe 3

Es findet sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich schnelleren und haufige-

ren Versterbens bei Patienten mit hoherem Alter.
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Abbildung 4: Kaplan Meier Uberlebenszeitanalyse der Krankheitsdauer (KH-Dauer), klassifiziert
in drei Gruppen. KH-Dauer 1 bildet sich aus den Patienten einer Krankheitsdauer <24 Monate,
KH Dauer 2 bildet sich aus den Patienten einer Krankheitsdauer zwischen 24 und 36 Monaten,
Gruppe 3 bildet sich aus den Patienten einer Krankheitsdauer >36 Monaten. Die Uberlebens-
funktion bezieht sich auf die Studiendauer, in Tagen. In eckigen Klammern steht die Malein-
heit.

Tabelle 52: Klassenvergleiche Log Rank Test flir Krankheitsdauer (KH-Dauer) in 3 Gruppen.
KH-Dauer 1 bildet sich aus den Patienten einer Krankheitsdauer <24 Monate, KH-Dauer 2 bildet
sich aus den Patienten einer Krankheitsdauer zwischen 24 und 36 Monaten, KH-Dauer 3 bildet
sich aus den Patienten einer Krankheitsdauer >36 Monaten. Dargestellt sind die p-Werte.

Krankheitsdauer zu KH-Dauer 1 KH-Dauer 2 KH-Dauer 3

Studiendauer

Log Rank

KH-Dauer 1
KH-Dauer 2
KH-Dauer 3

Es findet sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich schnelleren und haufige-
ren Versterbens bei Patienten mit einer Krankheitsdauer <24 Monate gegenu-

ber Patienten mit einer Krankheitsdauer >36 Monate.
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Abbildung 5: Kaplan Meier Uberlebenszeitanalyse Kreatinin, klassifiziert in vier Gruppen. Mann-
lich 1 bildet sich aus den mannlichen Patienten eines Kreatinin <74 [(umol/)l], weiblich 2 bildet
sich aus den weiblichen Patienten eines Kreatinin <58 [(umol/)I], m&nnlich 3 bildet sich aus den
mannlichen Patienten Patienten eines Kreatinin >74 [(umol/)l und weiblich 4 bildet sich aus den
weiblichen Patienten eines Kreatinin >58 [(umol/)I]. Die Uberlebensfunktion bezieht sich auf die
Studiendauer, in Tagen. In eckigen Klammern steht die MaReinheit.

Tabelle 53: Klassenvergleiche Log Rank Test fiir Kreatinin in 4 Gruppen. Mannlich 1 bildet sich
aus den mannlichen Patienten eines Kreatinin <74 [(umol/)l], weiblich 2 bildet sich aus den
weiblichen Patienten eines Kreatinin <58 [(umol/)I], mannlich 3 bildet sich aus den mannlichen
Patienten eines Kreatinin >74 [(umol/)l und weiblich 4 bildet sich aus den weiblichen Patienten
eines Kreatinin >58 [(umol/)l]. Dargestellt sind die p-Werte.

Kreatinin zu Stu- Mannlich 1 Weiblich 2 Mannlich 3 Weiblich 4

diendauer

Log Rank

Mannlich 1
Weiblich 2
Mannlich 3
Weiblich 4

Der signifikante Einfluss zwischen den Gruppen 2 zu 3 resultiert aus dem Ver-
gleich zwischen mannlichen Patienten eines Kreatinin >74 gegenuber weibli-

chen Patienten eines Kreatinin <58. Es wird von unterschiedlichen Normwerten
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ausgegangen. Somit hat dieses Ergebnis keinen pradiktiven Wert.
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Abbildung 6: Kaplan Meier Uberlebenszeitanalyse fiir Geschlecht, klassifiziert. Gruppe 1 bildet
sich aus den mannlichen Patienten, Gruppe 2 bildet sich aus den weiblichen Patienten. Die
Uberlebensfunktion bezieht sich auf die Studiendauer, in Tagen. In eckigen Klammern steht die
MalReinheit.

Tabelle 54: Gesamtvergleiche Log Rank Test fir Geschlecht, klassifiziert. Gruppe 1 bildet sich
aus den mannlichen Patienten, Gruppe 2 bildet sich aus den weiblichen Patienten. Dargestellt
ist der p-Wert.

Geschlecht zu Studiendauer 1 mannlich
Log Rank p

2 weiblich 0,024

Es findet sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich schnelleren und haufige-

ren Versterbens bei weiblichen Patienten gegenuber mannlichen Patienten.
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Abbildung 7: Kaplan Meier Uberlebenszeitanalyse fir Erkrankungsbeginn spinal / bulbér, klassi-
fiziert. Gruppe 1 bildet sich aus den Patienten mit spinalem Erkrankungsbeginn, Gruppe 2 bil-
det sich aus den Patienten mit bulbdrem Erkrankungsbeginn. Die Uberlebensfunktion bezieht
sich auf die Studiendauer, in Tagen. In eckigen Klammern steht die MaReinheit.

Tabelle 55: Gesamtvergleiche Log Rank Test fiir Spinal / Bulbar, klassifiziert. Gruppe 1 bildet
sich aus den Patienten mit spinalem Erkrankungsbeginn, Gruppe 2 bildet sich aus den Patien-
ten mit bulbdrem Erkrankungsbeginn. Dargestellt ist der p-Wert.

Spinal Bulbar zu Studiendauer Spinal 1
Log Rank p

Bulbar 2 0,006

Es findet sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich schnelleren und haufige-

ren Versterbens bei Patienten bulbaren Erkrankungsbeginn gegenuber Patien-

ten spinalen Erkrankungsbeginn.
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Abbildung 8: Kaplan Meier Uberlebenszeitanalyse fiir Vitalkapazitat (VC) fiir EXON HIT, klassi-
fiziert. Gruppe VC 1 bildet sich aus den Patienten einer VC <70%, Gruppe VC 2 bildet sich aus
den Patienten einer VC >70%. Die Uberlebensfunktion bezieht sich auf die Studiendauer, in
Tagen. In eckigen Klammern steht die Malieinheit.

Tabelle 56: Gesamtvergleiche Log Rank Test fur Vitalkapazitat EXON HIT. Gruppe VC 1 bildet
sich aus den Patienten einer VC <70%, Gruppe VC 2 bildet sich aus den Patienten einer VC
>70%. Dargestellt ist der p-Wert.

Vitalkapazitat zu Studiendauer Gruppe VC 1
Log Rank p

Gruppe VC 2 0,000

Es findet sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich schnelleren und haufige-
ren Versterbens bei Patienten mit einer Vitalkapazitat <70% gegenuber Patien-

ten mit einer Vitalkapazitat >70%.
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Abbildung 9: Kaplan Meier Uberlebenszeitanalyse fir Vitalkapazitat (VC) fur Vitamin E, klassifi-
ziert. Gruppe VC 1 bildet sich aus den Patienten einer VC <70%, Gruppe VC 2 bildet sich aus
den Patienten einer VC >70%. Die Uberlebensfunktion bezieht sich auf die Studiendauer, in
Tagen. In eckigen Klammern steht die Mal3einheit.

Tabelle 57: Gesamtvergleiche Log Rank Test fur Vitalkapazitat Vitamin E gegen Studiendauer.
Gruppe VC 1 bildet sich aus den Patienten einer VC <70%, Gruppe VC 2 bildet sich aus den
Patienten einer VC >70%. Dargestellt ist der p-Wert.

Vitalkapazitat Vitamin E zu Studiendauer Gruppe VC 1
Log Rank p

Gruppe VC 2 0,000

Es findet sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich schnelleren und haufige-
ren Versterbens bei Patienten mit einer Vitalkapazitat <70% gegenuber Patien-

ten mit einer Vitalkapazitat >70%.
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3.3 Spezielle Analysen des Studienkollektivs

3.3.1 Risikostratifizierung

Tabelle 58: Operationalisierte Pradiktoren Liste. In eckigen Klammern stehen die jeweiligen
MalReinheiten.

Variable Grenzwert Punkte
Body Mass Index [Kg/m’] <25 1 Risikopunkt
Alter [Jahre] >60 1 Risikopunkt

(plus 1 Punkt wenn weiblich)

Krankheitsdauer [Monate] 1 Risikopunkt

(plus 1 Punkt wenn Bulbar)
Vitalkapazitat [%] 1 Risikopunkt

Gesamt erreichbar 6 Punkte

Tabelle 59: Risikopunkte. In eckigen Klammern stehen die jeweiligen MaReinheiten. Es sind die
Verteilungen, die Mittelwerte (MW), sowie die einfache Standardabweichung (SD) fur Krank-
heitsdauer (KH-Dauer) angegeben. Fir die Studiendauer sind der Mittelwert (MW) und der Me-
dian angegeben.

Risikopunkte  Anzahl Anzahl Prozent KH-Dauer  Studiendauer
Patienten verstorben [%] [Monate] LERE]
55 15 27,27 MW 37,06 MW 427
SD 11,71 Median 457
31 23,8 MW 28,86 MW 328
SD 12,13 Median 351
MW 21,86 MW 279

SD 12,32 Median 295
MW 19,6 MW 293
SD 10,28 Median 326
MW 15,85 MW 275
SD 8,51 Median 292
MW 16,23 MW 252
SD 7,99 Median 267

Es zeigt sich, dass Patienten rein quantitativ bei groRerer erreichter Anzahl von
»Risikopunkten“ gegenuber den anderen Gruppen ein hdheres Risiko haben
haufiger und friher zu versterben.

So sind die Probanden mit insgesamt 5-6 Risikopunkten zu Uber 75% innerhalb

der Studienzeit verstorben und auch in einer vergleichsweise kirzeren Zeit.
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Abbildung 10: Kaplan Meier Uberlebenszeitanalyse fiir Risikopunkte klassifiziert. Die Gruppen 1
— 6 bilden sich aus den zugeordneten Risikopunkten. Die Uberlebensfunktion bezieht sich auf
die Krankheitsdauer, in Monaten. In eckigen Klammern steht die Mal3einheit.

Tabelle 60: Gesamtvergleiche Log Rank Test fur Risikopunkte. Die Gruppen 1 — 6 bilden sich
aus den zugeordneten Risikopunkten. Dargestellt sind die p-Werte.

Risiko
punkte

Bei der Analyse der Risikopunkte gegenlber der Krankheitsdauer finden sich
beim Vergleich 0 Punkte zu 1 Punkt und 4 Punkte zu 5 Punkte keine Signifikan-

ten Unterschiede. Bei allen anderen Konstellationen zeigt sich ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich schnelleren Versterbens bei jeweils hoherer Anzahl

erreichter Punkte.
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Abbildung 11: Kaplan Meier Uberlebenszeitanalyse fiir Risikopunkte klassifiziert. Die Gruppen 1
— 6 bilden sich aus den zugeordneten Risikopunkten. Die Uberlebensfunktion bezieht sich auf
die Studiendauer, in Tagen. In eckigen Klammern steht die Maleinheit.

Tabelle 61: Gesamtvergleiche Log Rank Test fir Risikopunkte. Die Gruppen 1 — 6 bilden sich
aus den zugeordneten Risikopunkten. Dargestellt sind die p-Werte.

Risiko
punkte

Die Patienten, welche mehr Kriterien erfiillt haben und demnach mehr Risiko-

punkte auf diese Weise zugeteilt bekommen haben, versterben haufiger und
friher. Bei einem Punkteabstand von mehr als einem Punkt zeigt sich stets ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich haufigeren und schnelleren Versterbens.
Weitere signifikante Unterschiede finden sich beim Vergleich 1 Punkt zu 2

Punkte sowie 3 Punkte zu 4 Punkte.
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Im weiteren Schritt werden die Patientengruppen nach Punkten zusammenge-

fasst und graphisch anhand der Uberlebenszeitkurve dargestellt.

Tabelle 62: Addierte Risikopunkte. In eckigen Klammern stehen die jeweiligen MalReinheiten.
Es sind die Verteilungen, die Mittelwerte (MW), sowie die einfache Standardabweichung (SD)
fur Krankheitsdauer (KH-Dauer) angegeben. Fir die Studiendauer sind der Mittelwert (MW) und
der Median angegeben.

Risikopunkte  Anzahl Verstorben Prozent [%] KH Dauer Studiendauer

Patienten [Monate] LELRE]
0&1 185 46 24,8 MW 31,32 MW 360
SD 12,57 Median 398,5
2&3 256 112 43,75 MW 20,89 MW 286
SD 11,54 Median 305
74,3 MW 16,05 MW 267
SD 8,33 Median 275
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Abbildung 12: Kaplan Meier Uberlebenszeitanalyse fiir Risikopunkte klassifiziert. Die Gruppen 1
— 3 bilden sich aus den zugeordneten und zusammengefassten Risikopunkten. Gruppe 1 be-
schreibt das Kollektiv mit den Risikopunkten 0&1, Gruppe 2 beschreibt das Kollektiv mit den
Risikopunkten 2&3 und Gruppe 3 beschreibt das Kollektiv mit den Risikopunkten 4&5&6. Die
Uberlebensfunktion bezieht sich auf die Krankheitsdauer in Monaten. In eckigen Klammern
steht die Maf3einheit.

Tabelle 63: Gesamtvergleiche Log Rank Test fur Risikopunkte. Die Gruppen 1 — 3 bilden sich
aus den zugeordneten und zusammengefassten Risikopunkten. Gruppe 1 beschreibt das Kol-
lektiv mit den Risikopunkten 0&1, Gruppe 2 beschreibt das Kollektiv mit den Risikopunkten 2&3
und Gruppe 3 beschreibt das Kollektiv mit den Risikopunkten 4&5&6. Dargestellt sind die p-
Werte.

In drei Risikogruppen 1
p

Es zeigt sich ein hochsignifikantes Ergebnis hinsichtlich schnelleren und haufi-

geren Versterbens, bei Patienten mit groRerer Anzahl erreichter Risikopunkte.
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Abbildung 13: Kaplan Meier Uberlebenszeitanalyse fiir Risikopunkte klassifiziert. Die Gruppen 1
— 3 bilden sich aus den zugeordneten und zusammengefassten Risikopunkten. Gruppe 1 be-
schreibt das Kollektiv mit den Risikopunkten 0&1, Gruppe 2 beschreibt das Kollektiv mit den
Risikopunkten 2&3 und Gruppe 3 beschreibt das Kollektiv mit den Risikopunkten 4&5&6. Die
Uberlebensfunktion bezieht sich auf die Studiendauer in Tagen. In eckigen Klammern steht die
MalReinheit.

Tabelle 64: Gesamtvergleiche Log Rank Test fur Risikopunkte. Die Gruppen 1 — 3 bilden sich
aus den zugeordneten und zusammengefassten Risikopunkten. Gruppe 1 beschreibt das Kol-
lektiv mit den Risikopunkten 0&1, Gruppe 2 beschreibt das Kollektiv mit den Risikopunkten 2&3
und Gruppe 3 beschreibt das Kollektiv mit den Risikopunkten 4&5&6. Dargestellt sind die p-
Werte.

In drei Risikogruppen 1

Y

Es zeigt sich ein hochsignifikantes Ergebnis hinsichtlich schnelleren und haufi-

geren Versterbens, bei Patienten mit groRerer Anzahl erreichter Risikopunkte.
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4 Diskussion
4.1 Diskussion Einflussfaktoren

Bei dieser Studie wurden die Daten von 523 an ALS erkrankter Patienten aus-
gewertet. Die untersuchte Population ist hinsichtlich demographischer Daten
aus anderen Studien vergleichbar. Das durchschnittliche Alter von 57 Jahren
(Norris et al. 1993), die Geschlechtsverteilung mit einem Verhaltnis von Man-
nern zu Frauen von 1,5:1 bis 2:1 (Lilienfeld et al. 1989). und die Verteilung der
Patienten bei unterschiedlichem Erkrankungsbeginn mit einem Anteil bulbarer
Patienten von ca. 20% (Armon et al. 2000), entspricht den meisten bisher un-
tersuchten Populationen.

Bei der Analyse der Daten ergab sich bei manchen Parametern hinsichtlich des
Ereignisses Tod, ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte oder der Propor-
tionen. Diese Ergebnisse wurden durch p-Wert Berechnungen der jeweiligen
Mittelwerte oder Proportionen der nicht im 18 monatigen Studienzeitraum ver-
storbenen gegenuber den verstorbenen Patienten, sowie durch eine Analyse
der klassifizierten Variablen mittels Kaplan Meier Kurven generiert. Eine weiter-
fuhrende Untersuchung der Faktoren hinsichtlich ihres Einflusses und ihrer Ver-
teilungen gegenuber der anderen betrachteten Faktoren lie3 bestimmte
Schlussfolgerungen zu, die fur eine Optimierung einer Einteilung der Patienten
in Gruppen ahnlichen Risikos, anhand eines Punktesystems mal3geblich waren.
Nach einer allgemeinen Diskussion der jeweils untersuchten Variablen, folgt die

Diskussion uber eine Verwendung dieser zur Risikoanalyse.

BMI

Hinsichtlich eines Einflusses des BMI auf die Progression der Erkrankung,
konnten geringere BMI Werte mit schlechter Prognose assoziiert werden. Einer
Studie zufolge konnte der Erndhrungszustand mittels des BMI geschatzt und
bei niedrigen Werten mit schlechtem outcome assoziiert werden. Hierbei wurde
eine vom neurologischen Status und Erkrankungsbeginn signifikante und unab-
hangige Korrelation zwischen Unterernahrung und schlechtem Outcome bei
ALS Patienten gezeigt. In dieser Studie wurde der Grenzwert des BMI flr die
Einordnung in eine Gruppe auf 18,5 [kg/mz] gesetzt, um den Einfluss von Unte-

rerndhrung auf das neurologische Defizit, sowie den Einfluss auf das Uberleben
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zu erheben. Neun Patienten konnten dieser Studie und diesem Grenzwert zu-
folge als unterernahrt eingestuft werden. Der Mittelwert des BMI der dort erho-
benen Daten von 55 Patienten lag bei 23 [kg/mz] (Desport et al. 1999). Als eine
weitere Ursache fur Mangelerndhrung findet sich neben den in der Einleitung
bereits beschriebenen Schluckstérungen und erhdhten Anforderungen an die
Atemmuskulatur mit folglich erhéhtem Energieverbrauch bei Patienten mit bul-
barem Erkrankungsbeginn (Kasarskis et al. 1996, Silani et al. 1998), ein erhoh-
ter intrinsischer Energiebedarf, dessen Ursache bisher noch nicht vollstandig
geklart ist (Desport et al. 2001). Im Tiermodell konnte erhdhter Energiever-
brauch und ein Hypermetabolismus der Skelettmuskulatur nachgewiesen wer-
den, der durch Gabe hochkalorischer Nahrung ausgeglichen und eine Verlan-
gerung der mittleren Uberlebenszeit um 20 % erreicht werden konnte (Dupuis et
al. 2004). Einer anderen Datenauswertung von Desport zufolge fand sich ein im
Mittel von 24,6 [kg/m?] (Desport et al. 2001). Dieser Mittelwert deckt sich mit
dem Wert, der bei dieser hier untersuchten Population mit 24,3 [kg/m?] gefun-
den wurde.

Nach der Datenanalyse zeigt sich bei den Verstorbenen ein mit 23,5 [kg/m?]
signifikant geringerer BMI gegeniuber den Lebenden. Fur eine genauere Bewer-
tung eines solchen Zusammenhangs wurden getrennte Auswertungen und
Gruppenvergleiche vorgenommen, die mogliche und zu berucksichtigende Un-
terschiede des BMI zeigen kdnnen.

Fir die untersuchte Population wurde der BMI jeweils bei Patienten mit spina-
lem und bulbarem Erkrankungsbeginn sowie flir mannliches und weibliches
Geschlecht verglichen und ausgewertet. Hierbei zeigt sich isoliert fur Patienten
mit spinalem und bulbarem Beginn jeweils signifikant niedrigere BMI Werte bei
den Verstorbenen, so dass die Beobachtung von Desport bestatigt werden
kann.

Patienten mit bulbarem Erkrankungsbeginn haben einen nicht signifikant gerin-
geren BMI als die Patienten mit spinalem Erkrankungsbeginn. Weiterhin kann
innerhalb der Gruppe Verstorbener kein signifikanter Unterschied der BMI Mit-
telwerte zwischen Patienten spinalen und bulbaren Erkrankungsbeginn gefun-
den werden. Bei einer Beurteilung und Berechnung von gemischten ALS Stu-

dienkollektiven scheint diesen Daten zufolge, der Krankheitsbeginn unabhangig
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vom BMI zu sein.

Ein weiteres wichtiges Kriterium zur Einschatzung des BMI war die Mittelwert-
verteilung zwischen den Geschlechtern. In der Gesamtbetrachtung findet sich
ein signifikanter Unterschied des BMI Wertes zwischen den Geschlechtern.
Demnach hatten die Frauen einen geringeren BMI. Fur eine Risikoanalyse ist
dieser Befund zunachst als mdgliche Fehlerquelle fir eine statistische Auswer-
tung relevant. Es musste gepruft werden, ob eine einfache Gruppierung eines
nicht fur das Geschlecht angepassten BMI Grenzwertes moglicherweise zu
Fehlschlissen in der Analyse fUhren kann. Es hat sich aber innerhalb der
Gruppe der verstorbenen Patienten kein signifikanter BMI Mittelwertunterschied
zwischen den Geschlechtern mehr gezeigt. Demnach kann davon ausgegan-
gen werden, dass ab einem gewissen fortgeschrittenen Stadium der Erkran-
kung, mithilfe des BMI nicht mehr zwischen dem Geschlecht differenziert wer-
den kann und bei signifikant héheren Sterberaten somit ein niedriger BMI-Wert
mit schlechter Prognose oder schon fortgeschrittener Erkrankung einhergeht.
Einer Einteilung des BMI in drei Gruppen von >23 [Kg/m?], 23- 25 [Kg/m?] und
>25 [Kg/m?] zufolge, konnte mittels Kaplan Meier Kurven und dem log rank Test
gezeigt werden, dass geringere BMI-Werte mit schlechter Prognose assoziiert
sind. Bei der Analyse der Proportionen bei klassifizierten Gruppierungen nach
einem BMI <25 [Kg/m2], finden sich insgesamt signifikant mehr Verstorbene.
Dies zeigt, dass hoéherer BMI moglicherweise auch als Schutzfaktor gelten

kann.

Alter

In der weiteren Analyse wurde das Alter der Patienten hinsichtlich der Progres-
sion und haufigerem Versterben untersucht. Das mittlere Alter betrug 57 Jahre
bei Studieneinschluss und ist damit verglichen mit dem Alter der Studienpatien-
ten von Desport um 6 Jahre geringer (Desport et al. 1999). Bei anderen Studien
finden sich jeweils verschiedene mittlere Altersverteilungen, sodass 57 Jahre
ein vergleichbarer Wert bleibt (Norris et al. 1993).

Es hat sich gezeigt, dass hoheres Alter bei Krankheitsbeginn vielen Studien
zufolge bei der Erkrankung ALS mit schlechter Prognose assoziiert ist. (Kurtzke
et al. 1991, Strong et al. 1991, Chancellor et al. 1992, Haverkamp et al. 1995,
Armon et al. 2000, Turner et al. 2002, Eisen et al. 1993, Paillisse et al. 2005,
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Desport et al. 1999, del Aguila et al. 2003, Jablecki et al. 1989, Christensen et
al. 1990, Norris et al. 1993, McCormick et al. 2004). Diese Ergebnisse konnten
bestatigt werden. Das Alter der Verstorbenen gegenuber den nicht Verstorbe-
nen ist signifikant hoher.

Um mdgliche, relevante Unterschiede der Altersverteilung bei unterschiedli-
chem Erkrankungsbeginn und unterschiedlichem Geschlecht zu identifizieren
wurde auch hier eine getrennte Untersuchung durchgefuhrt. Bei der getrennten
Analyse nach spinalem und bulbarem Erkrankungsbeginn zeigt sich jeweils ein
signifikant hdheres Alter bei den Verstorbenen. Das Alter beider Gesamtgrup-
pen unterscheidet sich signifikant. Patienten mit bulbarem Beginn sind signifi-
kant alter. Auch innerhalb der Gruppe Verstorbener findet sich ein signifikant
hoheres Alter bei den Patienten mit bulbarem Erkrankungsbeginn.

Signifikante Altersunterschiede zwischen den Geschlechtern konnten in der
untersuchten Gesamtpopulation nicht gefunden werden. Fir beide Geschlech-
ter zeigt sich bei den Verstorbenen ein signifikant hoheres Alter. Auch innerhalb
der Gruppe verstorbener Patienten unterscheidet sich das Alter nicht signifikant
zwischen den Geschlechtern.

Demnach kann davon ausgegangen werde, dass hohes Alter als isolierter Risi-
kofaktor hinsichtlich haufigeren und schnelleren Versterben gelten kann.

Bei der Analyse der Proportionen bei klassifizierten Gruppierungen nach einem
Alter >60 Jahren, finden sich hier insgesamt signifikant mehr Verstorbene.
Weibliche Patienten eines Alters >60 Jahre sind proportional haufiger verstor-

ben als die Manner dieser Altersgruppe.

Krankheitsdauer

Nach durchschnittlich zwischen 2 und 4 (Forsgren et al. 1983) bzw. zwischen 3
und 5 Jahren nach Erkrankungsbeginn (Azzous et al. 2004) versterben die
meisten Patienten an den Folgen der Erkrankung.

Es gibt Ausnahmen und der naturliche zeitliche Verlauf der ALS variiert indivi-
duell von Patient zu Patient mit einem 20 fachen Unterschied vom langsamsten
(einige Jahre) zum schnellsten Verlauf (wenige Monate). (Appel et al. 1987,
Christensen et al. 1990, Norris et al. 1993) Bei einem kleinen Prozentsatz der
Patienten, findet sich eine im Vergleich sehr langsame Progredienz der Erkran-

kung (Forsgren et al. 1983). Turner konnte bei einem Vergleich zwischen Pa-
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tienten mit einer langen Uberlebenszeit von mehr als 10 Jahren gegeniiber der
Patienten mit kurzer Uberlebenszeit bei der Auswertung feststellen, dass sich
aulder einem im Mittel signifikant geringeren Alter die Variablen Geschlecht,
Krankheitsbeginn und El Escorial Kriterien nicht signifikant unterscheiden und
selbst einige Patienten mit hohem Alter und bulbarem Erkrankungsbeginn in der
Gruppe der ,long survivors® zu finden sind. Diese Ergebnisse legen nahe, dass
es moglicherweise noch andere bis jetzt unidentifizierte, prognostisch wirksame
Variablen gibt (Turner et al. 2003). Bei der Datenanalyse wurde versucht, die
vielfaltigen Grinde fur Versterben bei kurzerer Krankheitsdauer zu finden.

Bei der Untersuchung der zu Studienbeginn bestehenden Krankheitsdauer
kann bei den Verstorbenen eine signifikant kirzere KH-Dauer gegenuber den
Lebenden gefunden werden. Im Mittel ergab sich eine Gesamt KH Dauer von
23,8 Monaten, bei den Verstorbenen von 21,1 Monaten. Bei der getrennten
Analyse nach spinalem und bulbarem Erkrankungsbeginn zeigt sich bei beiden
Populationen eine signifikant geringere KH-Dauer bei den Verstorbenen. Inner-
halb der Gruppe Verstorbener findet sich eine signifikant kiirzere KH-Dauer bei
den Patienten mit bulbarem Erkrankungsbeginn. In der Gesamtauswertung be-
stehen keine signifikanten Unterschiede der Krankheitsdauer zwischen den Ge-
schlechtern.

Hinsichtlich des Ereignisses Tod findet sich fur beide Geschlechter eine signifi-
kant geringere KH-Dauer. Innerhalb der Gruppe Verstorbener unterscheidet
sich die KH-Dauer nicht signifikant zwischen den Geschlechtern. Gruppiert
nach KH-Dauer Werten <24 Monate finden sich gegentiber KH Dauer >36 Mo-
naten signifikant mehr Verstorbene. In dieser Gruppe (KH < 24 Monate) finden
sich anteilig mit 67,2% die meisten Patienten mit bulbarem Beginn. Die Grinde
fur mehr Verstorbene in der Gruppe mit geringer KH-Dauer sind somit nicht
vollstandig geklart — es findet sich zwar ein hoher Anteil von Patienten mit bul-

barem Beginn aber das Alter ist hierbei nicht signifikant different.

Kreatinin
Kreatinin bildet sich spontan aus einem irreversiblen Zyklus des muskularen
Phosphokreatins und durch mit Nahrung zugefuhrte Proteinen. Kreatinin ge-

langt konstant zu 3% am Tag in den Blutkreislauf. Dies fuhrt zu einem stabilen
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Plasmaspiegel (Hagemann et al. 1988). Weil Kreatinin frei Uber die glomerulare
Filtration ausgeschieden und nicht reabsorbiert oder wieder verbraucht wird,
wird Kreatinin zur Funktionsprifung der Niere bestimmt. Geringes Kreatinin
weildt auf einen Muskelabbau, geringen Proteinhaushalt (bei Alten und chro-
nisch Kranken), sowie Unterernahrung hin (Combe et al. 2001).

In einer retrospektiven Studie mit 11000 kritisch kranken Patienten konnte eine
signifikante, unabhangige Korrelation zwischen niederem Kreatininserumspie-
gel und vermehrter Krankenhaussterblichkeit gefunden werden (Cartin-Ceba et
al. 2007). Bei der ALS konnte bisher bei Datenauswertungen festgestellt wer-
den, dass Kreatininwerte <60 [umol/]l signifikant mit einer schlechten Prognose
einhergehen (Paillisse et al. 2005).

Bei der Auswertung der Daten konnten mdgliche Grinde fur diesen Zusam-
menhang gefunden werden. Fir die Gesamtpopulation stellt sich im Mittel ein
Kreatininwert von 68 [umol/l] dar. Bei den verstorbenen Patienten findet sich mit
65 [umol/l] ein signifikant geringeres Kreatinin gegenuber den Lebenden. Bei
einem Vergleich des Kreatinin zwischen den Geschlechtern zeigt sich fur die
Frauen ein signifikanter niedrigerer Wert. Innerhalb der Gruppe Verstorbener
bleibt dieser signifikante Unterschied zwischen den Geschlechtern bestehen. Im
jeweiligen Vergleich der lebenden mit den verstorbenen Mannern und der le-
benden und verstorbenen Frauen, zeigen sich bei den Verstorbenen jeweils
signifikant geringere Kreatininwerte. Da ein signifikanter Unterschied des Krea-
tininwerts zwischen den Geschlechtern auch innerhalb der Gruppe Verstorbe-
ner gefunden wurde, wird davon ausgegangen, dass eine einfache Analyse der
Gesamtpopulation zu einem Fehler bei den Berechnungen des Risikos fuhrt.
Um eine wirkungsvolle Klassifizierung dieser Variable zu etablieren, wurde der
Versuch unternommen, die Kreatiningrenzwerte, jeweils um den unteren
Normmittelwert flir mannliche Patienten, Grenzwert 74 [umol/]l und fir weibliche
Patienten, Grenzwert 58 [umol/]l, dem Geschlecht anzupassen. Entsprechend
der nun gefundenen Verteilung in der betrachteten Population, zeigt sich, im
Gegensatz zu den Ergebnissen von Paillisse et al., kein signifikanter Anstieg
der Todesfalle bei geringem Kreatinin.

Bei der Beobachtung der Patienten mit spinalem gegenuber bulbarem Beginn

wird deutlich, dass das Kreatinin bei den Patienten bulbaren Beginns stets ho-
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her ist als bei den Patienten mit spinalem Erkrankungsbeginn. Dies entspricht
der bei bulbarem Verlauf geringeren durch relevante neurogene Muskelatrophie
betroffenen Muskelmasse. Die stets hoheren Kreatininwerte bei den Patienten
mit bulbarem Beginn, werden bei den angelegten Grenzwerten nicht erfasst.
Die Auswertung wird ,verzerrt“ dargestellt.

Betrachtet man aufgrund dieser Ergebnisse nur die Population mit spinalem
Erkrankungsbeginn hinsichtlich eines jeweils dem Geschlecht angepassten und
klassifizierten Kreatinin, so finden sich bei niederem Kreatinin proportional signi-
fikant mehr Verstorbene. Diese Befunde erklaren, warum bei der Auswertung
der nur nach Geschlecht klassifizierten Gesamtpopulation bei niedrigem Kreati-
nin keine signifikant haufigeren Todesfalle zu verzeichnen sind.

Es sollte bei der Analyse des Kreatinins darauf geachtet werden, dass in dieser
Population weibliche Patienten gegentber den mannlichen ein stets geringeres
Kreatinin aufweisen und, dass Patienten bulbaren Krankheitsbeginns gegenu-
ber Patienten spinalen Krankheitsbeginns ein stets hoheres Kreatinin aufwei-
sen.

Vergleicht man die Variable Kreatinin gruppiert nach einem, dem Geschlecht
angepassten Kreatiningrenzwert (weiblich >58 [umol/l], <58 [umol/l] und mann-
lich >74 [umol/l], <74 [umol/l]), finden sich fur die Gesamtpopulation bei niedri-
gem Kreatinin eine signifikant langere KH-Dauer, ein signifikant geringeres Alter
und ein signifikant geringerer BMI. Isoliert bei der Betrachtung der Manner zeigt
sich flr niedriges Kreatinin ein geringerer BMI bei gleichem Alter, bei den Frau-
en ein geringeres Alter bei gleichem BMI. Im Umkehrschluss findet sich bei den
Verstorbenen mit hohem Kreatinin das mit 62 Jahren hochste Alter bei sehr ge-
ringer KH-Dauer (19,3 Monate).

Betrachtet man in diesem Zusammenhang nur die Patienten mit spinalem
Krankheitsbeginn findet sich eine dem Gesamtbild entsprechende Verteilung.
Bei den Verstorbenen mit hohem Kreatinin findet sich auch hier eine kurze KH-
Dauer bei einem hohen Alter von 61,4 Jahren. Bei den Lebenden mit geringem
Kreatinin zeigt sich ein geringes Alter von 54 Jahren und eine enorm lange KH
Dauer von 28 Monaten.

Die genauen Grunde fur schnelles Versterben ohne messbaren Abfall des

Kreatinin liegen demnach in einer Kombination mehrerer Faktoren.
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Dabei gibt niedriges Kreatinin einen Hinweis auf eine lange Krankheitsdauer
und kann keine Aussage bei Versterben nach kurzer Krankheitsdauer liefern,
da hier die Werte noch nicht abgefallen sind.

Daten Uber mogliche bestehende Niereninsuffizienzen konnten nicht erfasst

werden.

Geschlecht

FUr die Betrachtung der Variable Geschlecht, scheint manchen Untersuchun-
gen zufolge fur das weibliche Geschlecht eine schlechtere Prognose zu beste-
hen (del Aguila et al. 2003), bei einer anderen Studie findet sich keine Korrelati-
on (Turner et al. 2002). Frauen sind in den meisten bisher untersuchten Popula-
tionen mit einem Quotient von 1,5 (Turner et al. 2003) bzw. 1,7 (Haverkamp et
al. 1995) unterreprasentiert. Bei der hier untersuchten Population ist der Quo-
tient 1,8 und in etwa vergleichbar. Bei hdherem Alter konnte Haverkamp 1995
bei der Datenauswertung einen hdheren Anteil weiblicher Patienten finden.
Demnach fanden sich nur in der Gruppe der >70 jahrigen im Verhaltnis anna-
hernd gleich viele weibliche wie mannliche Patienten.

Bei den hier untersuchten nach verschiedenen Altersklassen eingeteilten Pa-
tienten, zeigt sich sowohl bei den <40 jahrigen, bei den 40-60 jahrigen und bei
den >60 jahrigen ein im Verhaltnis stets ausgeglichener Quotient um 1. Aller-
dings versterben die Frauen eines Alter >60 Jahre signifikant haufiger als die
Manner >60 Jahre (siehe Auswertung und Diskussionspunkt Alter).

Einer Studie zufolge konnte gezeigt werden, dass sich anteilig mehr Patienten
bulbaren Beginns in den Gruppen hohen Alters wiederfinden und dabei der An-
teil der Frauen dominierte (Haverkamp et al. 1995). Diese Ergebnisse konnen
hier in dem Sinne bestatigt werden, dass die Patienten mit bulbarem Beginn
signifikant alter waren als diejenigen mit spinalem Beginn, und sich ein hdherer
Anteil weiblicher Patienten findet. Von 116 Patienten mit bulbarem Beginn ent-
fallen 61 auf das mannliche Geschlecht und 55 auf das weibliche, dies ent-
spricht 18% aller Manner und 29% aller Frauen, hierbei findet sich kein Alters-
unterschied. Auffallig ist ein signifikant hdheres Alter der Frauen mit bulbarem
Beginn gegenlber den Frauen mit spinalem Beginn (siehe hierzu den Diskussi-
onspunkt Alter und Erkrankungsbeginn). In der einzelnen Betrachtung ist weib-

liches Geschlecht mit schlechterer Prognose verbunden.
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Leider kann aufgrund dieses Befundes keine Kausalitat hinsichtlich eines Indi-
kators gefunden werden. Es kbnnen sowohl das Alter, das Geschlecht oder der
bulbare Beginn ursachliche Bedeutung fur die Prognose haben.

Eine Uberlegung in diesem Zusammenhang ist, ob die ohnehin geringere Mus-
kelmasse bei Frauen geringere Reserven zur langeren Bewaltigung der Krank-
heit bedeuten. (Siehe zur Auswertung der Variable Geschlecht auch die Dis-

kussionspunkte Erkrankungsbeginn und Alter).

Erkrankungsbeginn

Bei der Unterscheidung zwischen zwei unterschiedlichen Varianten des Erkran-
kungsbeginns zeigt sich der spinale Beginn als prognostisch gunstiger gegenu-
ber dem bulbaren Krankheitsbeginn (Desport et al.1999). Juan Gil konnte 2007
feststellen, dass der Erkrankungsbeginn nicht direkt das Uberleben beeinflusst
als vielmehr fur schnelleren Krankheitsfortschritt verantwortlich ist (Gil et al.
2007). Fur die Gesamtgruppe der Patienten mit bulbarem Beginn fanden sich
signifikant mehr Verstorbene innerhalb des Studienzeitraumes. Es konnte ge-
zeigt werden, dass Patienten mit bulbarem Krankheitsbeginn nicht nur signifi-
kant haufiger und friher verstorben sind, sondern auch ein insgesamt héheres
Alter und eine kurzere KH-Dauer, als die Patienten mit spinalem Krankheitsbe-
ginn aufweisen.

Bei der Betrachtung nur der verstorbenen Patienten mit bulbarem Erkrankungs-
beginn, finden sich ein noch hdheres Alter und eine noch kirzere KH-Dauer. Es
zeigte sich ein signifikant hdheres Alter der Frauen mit bulbarem Beginn gege-
nuber den Frauen mit spinalem Beginn.

Far die Manner bulbaren Beginns zeigt sich kein signifikant hoheres Alter gege-
ndber den Mannern mit spinalem Beginn, und es zeigt sich auch kein signifikan-
ter Altersunterschied zwischen den Geschlechtern bei bulbarem Beginn. Einer
Studie von Norris zufolge konnte bulbarer Beginn ebenfalls mit hoherem Alter
assoziiert werden, allerdings war dieser Befund fur beide Geschlechter glei-
chermal3en gegeben. In seiner Diskussion wurde daher dieser Zusammenhang
als eine unspezifische Rolle des Alters, und nicht als ein Effekt des Geschlech-
tes betrachtet (Norris et al. 1993).
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Vitalkapazitat

Bei der Datenanalyse wurden die Patienten getrennt nach ihrer Zugehorigkeit
der Studien untersucht, da bei der Exon Hit Studie die slow Vitalkapazitat nach
3 Messungen und bei der Vitamin E Studie die FVC% erhoben wurden. Es wur-
den ausnahmslos alle Patienten in die Auswertung integriert auch wenn sie eine
VC von nur 4 bzw. 7 erreicht hatten. Diese Untersuchung muss deshalb kritisch
betrachtet werden. Grunde fur die schlechte Messbarkeit der VC sind in einer
herabgesetzten Fahigkeit des suffizienten Mundschlusses oder eines Laryn-
gospasmus zum Zeitpunkt der Datenerhebung zu suchen (Turner et al. 2003).
Fir die Bestimmung der VC werden deshalb bessere Methoden wie z.B. die
Erhebung des ,sniff pressure” gefordert (Fitting et al. 1999). Aufgrund von ande-
ren Analysen bei denen gezeigt wurde, dass eine herabgesetzte VC sich nega-
tiv auf die Prognose auswirkt (Paillisse et al. 2005) und bei VC Werten von we-
niger als 80% die Prognose schlechter und die Uberlebenszeit starker reduziert
ist (Desport et al. 1999), wurde die Analyse dieser Population trotz der gefun-
denen Ausreiserwerte an allen Patienten vorgenommen. Es konnten anhand
der Verteilungen bei Gruppenanalysen aussagekraftige Ergebnisse produziert
werden. Die FVC in % scheint den Werten der SVC in % Uberlegen, da eine
bessere Vergleichbarkeit erreicht wird. Einer Studie von Meininger zufolge war
die SVC aussagekraftiger als die FVC (Meininger 2005). Anstelle der FVC ver-
wendet Desport die langsame Vitalkapazitat (SVC) in %. Diese ist im Gegen-
satz zur FVC kein dynamischer sondern ein statischer Parameter fur die Lun-
genfunktion (Desport et al. 2005).

Bei den Verstorbenen der Studie Exon Hit findet sich eine Vitalkapazitat im Mit-
tel von 63% bei der Vitamin E Studie von knapp 73% (FVC%). Die Verstorbe-
nen beider Studien haben jeweils eine signifikant geringere Vitalkapazitat.

Bei der Analyse der Populationen gesondert nach spinalem und bulbarem Er-
krankungsbeginn konnte der signifikante Einfluss der Vitalkapazitat ebenfalls
bestatigt werden.

Gruppiert nach Werten <70% finden sich fir beide Studien signifikant mehr
Verstorbene. Bei der Auswertung der Population der Studie Exon Hit finden sich
hierbei ein signifikant geringerer BMI bei geringerer VC und ein signifikant ho-

herer Anteil Patienten mit bulbarem Krankheitsbeginn.
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Die Verwendung dieser Variable zur Risikoanalyse wird weiter unten diskutiert.
Bei dem Versuch die Vitalkapazitat mit 3 unterschiedlichen Grenzwerte dem
Kreatinin gegenuberzustellen, um damit einen moglichen Zusammenhang zwi-
schen Muskelmasse und Vitalkapazitat herzustellen, zeigt sich bei niedriger VC
auch stets ein signifikant niedrigeres Kreatinin. Man kann geringere p - Werte
und damit Unterschiede hoéherer Signifikanz bei dem geringsten ausgewerteten
Grenzwert von VC 60% gegenuber dem Grenzwert 80% hinsichtlich der Kreati-
ninwertverteilung finden. Ein linearer Abfall des Kreatinins bei verschieden ab-
gestuften VC Grenzwerten kann der Tendenz nach bestatigt werden.

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen kédnnen bei der Vitamin E Studie keine signi-

fikant abhangigen Daten gefunden werden.

4.2 Diskussion Risikostratifizierung anhand der OPL

Da es bisher keine einfache Methode gibt Patienten kollektive anhand einfacher
Prognosefaktoren in homogene Gruppen gleichen Risikos einzuteilen (Mandrioli
et al. 2006), wurde eine Operationalisierte Pradiktoren Liste (OPL) erstellt, an-
hand derer es mdglich ist die zu erwartenden Uberlebenszeiten einzugrenzen.
Die Bestimmung von individueller Uberlebenszeit ist nicht nur fiir eine bessere
Einschatzung der Behandlungseffekte sondern auch fur die klinische Praxis
relevant, um vor allem bei Patienten mit einer nur noch kurzen Lebenserwar-
tung besser zu informieren und zu unterstitzen (Mandrioli et al. 2006).
Uberleben bleibt elementarer Endpunkt fiir Phase 1ll ALS Studien. Diese Stu-
dien dauern in der Regel 18 Monate und es werden grof3e Populationen beno-
tigt um Behandlungseffekte deutlich zu machen (Meininger 2005). Wie auch bei
der hier untersuchten Population konnten gangige Faktoren bestatigt werden,
aber Aussagen Uber das erwartete Uberleben anhand von Prognosefaktoren
konnen derzeit nur bedingt gemacht werde, denn es existiert kein bestatigter
stellvertretenden ,Marker fiir Uberleben (Lanka et al. 2008). Es wird gefordert,
dass Patienten fur kontrollierte Studien anhand prognostischer Faktoren zu-
geordnet werden kénne (Mandrioli et al. 2006).

Ein solche Zuordnung und Einteilung konnte wie folgt anhand der oben be-
schriebenen, einfach zu erhebender Faktoren erfolgreich durchgefuhrt werden.

Hinsichtlich der Vergabe von Risikopunkten zur Erstellung einer operationali-
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sierten Pradiktoren Liste, wurden die untersuchten Beziehungen der jeweiligen
Variablen zueinander genutzt. Die gefundenen Verteilungen die zeigen, dass
sich z.T. mehrere Variable hinsichtlich ihres Einflusses auf die Uberlebensdauer
gegenseitig unterstitzen, wurden bericksichtigt und mittels einer Punkteverga-
be flr jeden einzelnen Patienten zugeordnet. Die Auswertung der Daten erlaubt
es, eine ,Schablone” zu entwerfen anhand derer die Patienten, je nach erreich-
ter Punktzahl, wieder gruppiert und hinsichtlich des Uberlebens analysiert wer-
den konnten. Dabei zeigt sich bei hdherer Anzahl erreichter Punkte ein erhdh-
tes Risiko schneller zu versterben.

Im Einzelnen folgt die Begrindung fur die Punktevergabe der OPL.

Gruppiert nach BMI Werten <25 [kg/mz] finden sich signifikant mehr Verstorbe-
ne - dies wird als ein Bestandteil der weiterfihrenden Risikoanalyse genutzt,
demnach wird den Patienten eines BMI Wertes <25 [kg/mz] ein Risikopunkt
zugeordnet. Zwar findet sich auch bei anderen Grenzwerten fur die Klassifizie-
rung dieser Variable signifikante Korrelationen und insbesondere Unterernah-
rung wird bei diesem Grenzwert nicht selektiv erfasst, sind hier die Gruppen-
grolien bei dem angelegten Wert gréf3er, und somit kdnnen mehr Patienten flr
diesen Punkt rekrutiert werden. Dabei spielt es keine Rolle ob ein Punkt bei ei-
nem BMI von Beispielsweise 24 [Kg/mz] erreicht wird, ist man mit einem Punkt
schlief3lich noch immer in der Gruppe mit dem geringsten Risiko. Ein erhdhtes
~.Gesamtgruppenrisiko® ergibt sich erst nach der Bewertung und der Punktever-
gabe auch der anderen Faktoren.

Da sich proportional signifikant mehr verstorbene Patienten eines Alters von
mehr als 60 Jahren finden, wurde dieser Zusammenhang als ein weiterer Be-
standteil der weiterfuhrenden Risikoanalyse genutzt. Demnach wird den Patien-
ten eines Alters von mehr als 60 Jahren 1 Risikopunkt zugeordnet. Aufgrund
der gefundenen Verteilung, dass proportional signifikant mehr weibliche Patien-
ten eines Alters >60 Jahre gegenuber den Mannern >60 Jahre verstorben sind,
wird bei der Risikopunktevergabe weibliches Geschlecht nur in Zusammenhang
mit hdherem Alter mit einem zusatzlichen Punkt bedacht. Flr diese Konstellati-
on konnen demnach zwei Risikopunkte erreicht werden.

Da sich zudem innerhalb der Gruppe Verstorbener ein signifikant hoheres Alter

bei den Patienten mit bulbarem Erkrankungsbeginn findet und diese Form des
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Krankheitsbeginn mit ebenfalls schlechtem outcome assoziiert wurde, wird die-
ser Zusammenhang indirekt Gber die gewahlte Punktevergabe erfasst.

Die Grunde, bei kurzer Krankheitsdauer ein hohes Risiko zu haben schneller an
der Erkrankung zu versterben, kdnnen zu einem Teil dadurch erklart werden,
dass sich signifikant mehr Patienten mit bulbarem Krankheitsbeginn in dieser
Gruppe sammeln. Fur die Risikopunktevergabe wurde dieser Zusammenhang
bertcksichtigt und den Patienten mit einer Krankheitsdauer <23 Monate ein
Risikopunkt zugeteilt. Zusatzlich wurde diesen Patienten ein weiterer Punkt zu-
geteilt, wenn sie einen bulbaren Krankheitsbeginn vorweisen konnten. Dem-
nach kdnnen bei dieser Konstellation zwei Risikopunkte erreicht werden.

Bei VC Werten <60% wurde jeweils ein Risikopunkt vergeben. Dabei wurde
nicht hinsichtlich der FVC oder der SVC unterschieden, da fir beide Studienpo-
pulationen (Vitamin E und Exon Hit) bei diesem Grenzwert proportional signifi-
kant mehr Verstorbene gefunden werden konnten. Fir die Vitamin E Studie
konnten bei diesem Grenzwert nur 14 Patienten erfasst werden von denen 10
verstorben sind. Bei der Exon Hit Studie konnten bei diesem Grenzwert 116
Patienten mit einem Punkt erfasst werden, von denen 72 (62%) verstorben
sind.

Da das Kreatinin hinsichtlich der Einflussfaktoren Geschlecht und Erkrankungs-
beginn sowie Krankheitsdauer gegenlaufige Verteilungen aufzeigt, kann diese,
als einfach klassifizierte Variable, fur die hier dargestellte Risikopunktevergabe
bei einem gemischten Kollektiv keine Verwendung finden.

Insgesamt kénnen Patienten mittels der OPL maximal 6 Punkte erreichen. Die
erhaltenen 6 Gruppen werden in 3 Gruppen zusammengefasst. Dabei bildet
sich die Gruppe 1 aus der Anzahl erreichter Risikopunkte 0&1. Die Gruppe 2
aus der Anzahl erreichter Risikopunkte 2&3 und die Gruppe 3 mit dem hdchsten
Risiko aus der Anzahl Risikopunkte 4&5&6.

Anhand der OPL kann gezeigt werden, dass sich die untersuchte Population in
3 Gruppen unterschiedlichen Risikos einteilen Iasst. Es zeigt sich ein linearer
Trend der Risikogruppierung hinsichtlich Uberlebens.

Je mehr Punkte die Patienten bei den vorher festgelegten Grenzwerten erreicht
haben, desto mehr sind innerhalb der 18 Monate Studienzeit verstorben. Eben-

falls zeigt sich bei héherer Punktzahl eine geringere mittlere Uberlebenszeit der
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Verstorbenen nach Diagnosestellung.

Diese hier untersuchten, einfach zu erhebenden und stark an der Prognose be-
teiligten Faktoren, werden auch in zukunftigen Studien erhoben werden. Sie
sind als Prognosefaktoren mit annehmbarer Genauigkeit auch fur kunftige Po-
pulationen etabliert und konnten auch in dieser Population reproduziert werden.
Probleme stellen sich bei der Eingrenzung und Identifizierung der Patienten mit
langen Uberlebenszeiten, da hier die normalen Prognosefaktoren keine Aussa-
ge Uber das Risiko zulassen. Bei kurzer Uberlebensdauer fallt es leichter an-
hand der Prognosefaktoren Aussagen uUber das erwartete Risiko zu machen.
Ein weiteres Problem stellt sich flr die Durchflihrung von klinischen Studien, da
es innerhalb der Patienten mit schnellem Krankheitsprozess immer wieder Pa-
tienten gibt, welche doch lange Uberlebenszeiten haben. Fiir grole gut rando-
misierte Populationen machen diese Schwankungen keine Probleme, aber in
Phase Il oder kleinen Phase Ill Studien, kann sich eine erhebliche Verzerrung
der Ergebnisse ergeben, da durch die Randomisierung Unterschiede im Out-
come maoglicherweise nicht bertcksichtigt werden (Leigh 2004).

Mittels einer Einteilung der Patienten in Gruppen gleichen oder ahnlichen Risi-
kos anhand der hier dargestellten OPL kénnen nur recht grobe Aussagen ge-
macht werden. Es ist nicht ausgeschlossen, dass sich auch hier Patienten mit
erheblich langeren Uberlebenszeiten innerhalb der Gruppe hohen Risikos wie-
derfinden. Aber man hat mittels einer solchen Einteilung die Mdglichkeit unab-
hangig einer Randomisierung vor und nach der Studiendurchfihrung diese
Gruppen zu bilden zu untersuchen und zu vergleichen.

Da die Kombination der Prognosefaktoren anhand der OPL bisher nur an dieser
Population erfolgreich angewendet werden konnte, mussen fur die Nutzung bei
kinftigen Studien die Risikoverhaltnisse an anderen Populationen reproduzier-
bar sein. Bei prospektiven und longitudinalen Erhebungen mit Dokumentation
des Todeszeitpunktes und der Erhebung der entsprechenden Daten aber auch
bei Daten aus schon stattgefunden Studien, kdnnen diese Risikoverhaltnisse
gepruft werden. Die Anwendbarkeit bei kleinen Studienpopulationen sollte dabei
ebenfalls Uberprift werden. Dabei kdnnten auch schon friiher publizierte Me-
thoden zur Risikostratifizierung hilfreich sein.

In verschiedenen Studien wurden anhand verschiedener Varianten einer Eintei-
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lungsmadglichkeit Aussagen Uber erwartetes Risiko bei Patienten mit ALS gelie-
fert. Dabei konnte neben anderen z.B. Haverkamp 1995 anhand von Berech-
nungen der erwartenden Zunahme des Krankheitsfortschritts Uber die Zeit, mit-
tels verschiedener Variablen, Patienten einteilen (Haverkamp et al. 1995). Ar-
mon konnte 2000 mittels Bestimmung der LEP (Linear estimates of rate of di-
sease progression) zeigen, dass eine Einteilung in verschiedene Risikogruppen
moglich ist (Armon et al. 2000) und Meininger zeigte 2005 mittels des RL 401
,scores“ eine ebenfalls wirkungsvolle Einteilungsmethode (Meininger 2005).
Dabei sind im Vorfeld der Studienplanung jeweils Untersuchungen der Patien-
ten zu unterschiedlichen Zeitpunkten, um Anderungen des Krankheitsfort-
schritts zu identifizieren und zu quantifizieren, oder aufwandigere Berechnun-
gen bzw. Zuordnungen der Variablen notwendig. Diese vielversprechenden Me-
thoden zu Einschatzung des Risikos kdnnen weitere wertvolle Informationen
liefern. Es konnte damit bei den, nach diesen Methoden identifizierten Risiko-
gruppen, ein Vergleich bzw. eine Einteilung mit der hier dargestellten OPL
durchgefuhrt werden, um zu zeigen, dass sich beispielsweise bei hochrisikopa-
tienten, die negativen Attribute wie hohes Alter, geringe VC, bulbarer Erkran-
kungsbeginn bei kurzer KH-Dauer, niedriger BMI etc. ebenfalls rickwirkend ad-
dieren lassen und somit dieser Punktescore zu einer wirkungsvollen, einfach

anwendbaren Methode etabliert werden konnte.

4.3 Kritikpunkte, mdgliche Fehlerquellen und Schwachen der OPL

Prinzipiell kann die OPL noch, durch hinzufugen von weiteren negativen Pradik-
toren oder der strengeren Auswahl der gewahlten Grenzwerte, verfeinert wer-
den. Insbesondere die hier ausgewertete Variable Vitalkapazitat muss wegen
der in die Berechnung eingegangener Ausreiserwerte und die Anwendung des
Grenzwertes von 60% fur beide untersuchten Populationen, trotz unterschiedli-
cher Datenerhebung von einmal der FVC in % und einmal der SVC in %, kri-
tisch betrachtet werden, da die Aussagekraft moglicherweise dadurch ge-
schmalert ist. Unter Umstanden ware fir diese Variable eine Anpassung des
,ocores” auf Grenzwerte >80% gegen <80% und eine Einigung auf einheitliche
Datenerhebung sinnvoll.

Die drei gebildeten Risikogruppen zeigen jeweils ein unterschiedliches Risiko.
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Bei jeder dieser Gruppen kdnnen sich Patienten finden, die entgegen des zu
erwartenden Risikos, kurzer oder langer uberleben. Damit ist bei der individuel-
len Patientenberatung die sich auf diese Daten bezieht hinsichtlich einer indivi-
duell zu erwartenden Prognose, Vorsicht geboten. Besonders die Gruppe 2
bleibt mit mittlerem Risiko ,undurchschaubar®. Hier finden sich, in Anlehnung an
die Normalverteilung alle Patienten wieder, bei denen nicht geklart werden kann
ob sich ein langer oder doch kurzer Krankheitsverlauf anbahnt. Es kann ledig-
lich eine Ahnlichkeit hinsichtlich ,mittleren” Risikos festgestellt werden, welches
aber fur klinische Studien und der Identifizierung von Behandlungseffekten aus-

reichen sollte.

4.4 Resiimee der Diskussion

Wenn gezeigt werden kann, dass die OPL auch flr andere, vergleichbare Po-
pulationen Gultigkeit besitzt, kdnnte innerhalb der ,homogenen® Gruppen glei-
chen Risikos, Einflisse einer neuen Therapie einfacher sichtbar gemacht wer-
den. Dabei ware es ausreichend eine Studienpopulation anhand der (etablier-
ten) Operationalisierten Pradiktoren Liste einzuteilen und zu untersuchen,
nachdem die Studie durchgefiuhrt wurde. Es sind aufgrund dieser Einteilungs-
moglichkeit moglicherweise weniger Patienten fur die Studiendurchfuhrung

notwendig, um mdgliche Behandlungseffekte darzustellen.
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5 Zusammenfassung

Bei der Amyotrophen Lateral Sklerose (ALS) ist es schwierig, hinsichtlich des
zu erwartenden Krankheitsverlaufes Aussagen zu treffen, da es keinen stellvert-
retenden Indikator flir das zu erwartende Risiko gibt. Fur die Auswertbarkeit
eines Behandlungseffektes bei klinischen Studien ist es notwendig, ein mdg-
lichst homogenes Patientengut hinsichtlich gleichen Risikos zu identifizieren.
Dabei sollen die ohnehin aufwendigen Studien mit moglichst kleinen Fallzahlen
auskommen. Ziel war es, mittels einfach zu erhebender Prognosefaktoren, eine
Einteilung der Patienten in homogene Gruppen gleichen Risikos mdglich zu

machen.

Bei dieser Studie wurden die Daten von 523 ALS Patienten aus den zusam-
mengefassten Studienpopulationen der Studie Vitamin E und Exon Hit, hinsich-
tlich der Prognosefaktoren BMI (Body Mass Index), Alter, Erkrankungsbeginn,
Krankheitsdauer, Geschlecht, Kreatinin und der Vitalkapazitat (VC), ausgewer-
tet. Dabei wurde der Studienzeitraum von 18 Monaten hinsichtlich der jeweili-
gen Sterberate und der Mittelwertverteilungen der jeweiligen Variablen, mittels
t-Test und z-Test, verstorbener gegentber den im Studienzeitraum nicht ver-
storbener Patienten, sowie durch Kaplan Meier Uberlebensanalysen und dem

log rank Test ausgewertet.

Eine Punktevergabe zur Risikostratifizierung wurde anhand einer operationali-
sierten Pradiktoren-Liste (OPL) durchgefuhrt. Dabei wurden den Patienten, ab
bestimmten Grenzwerten, bei denen ein erhdhtes Risiko erwartet wurde, Punk-
te zugeordnet. Je nach Anzahl erreichter Punkte wurden diese wieder gruppiert
und mittels Kaplan Meier Kurven und dem log rank Test der weiteren statisti-

schen Auswertung unterzogen.

Folgende der hier untersuchten Variablen sind in der Literatur bereits als wirk-
same Prognosefaktoren beschrieben worden und konnten bei den Einzelanaly-
sen bestatigt werden. Demnach zeigt sich niedriger BMI, hohes Alter, niedrige
VC, kurze Krankheitsdauer, bulbarer Erkrankungsbeginn und weibliches Ge-

schlecht als prognostisch ungunstig. Die Variable Kreatinin konnte wegen signi-
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fikanter Unterschiede zwischen dem Geschlecht und dem Erkrankungsbeginn
nur bedingt als Risikofaktor flr die Gesamtpopulation beschrieben werden. Sie

stellt eher ein Indikator fur lange Krankheitsdauer dar.

Mittels einer Einteilung der Patienten anhand der OPL konnten hohe Punktwer-
te mit schlechter Prognose assoziiert werden. Die Auswertung der Daten und
die Einteilung der Patienten mittels der OPL erlauben es, die untersuchten
Prognosefaktoren fur Risikoanalysen nutzbar zu machen. Dabei konnten drei
homogene Gruppen gebildet werden, die sich hinsichtlich des Risikos signifi-
kant unterscheiden. Veranderungen im Outcome, aufgrund der Behandlungsef-
fekte, kbnnen so bei klinischen Studien (moglicherweise auch bei kleineren

Fallzahlen) besser sichtbar gemacht werden.
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