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1 Einleitung 

1.1 Vorwort 

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist die häufigste Motoneuronerkrankung im 

Erwachsenenalter und zeichnet sich durch einen progredienten Erkrankungsverlauf mit 

Degeneration des ersten und zweiten Motoneurons aus. Erste Berichte über die ALS 

wurden Anfang des 19. Jahrhunderts von Charles Bell veröffentlicht [21]. Die 

Bezeichnung Amyotrophe Lateralsklerose sowie die ersten ausführlichen 

neuropathologischen Beobachtungen stammen von dem Franzosen Jean-Martin Charcot 

(1825-1893, Neurologe an der Salpetriêre in Paris). 

 

Trotz wachsenden Verständnisses der pathophysiologischen Vorgänge bei ALS ist die 

Ätiopathogenese im 21. Jahrhundert mit vielen offenen Punkten versehen und 

symptomatische Behandlungsformen bleiben optimierungsbedürftig. Die 

durchschnittliche Überlebenszeit nach Diagnosestellung beträgt 2-4 Jahre, jedoch 

überleben 10-20% der ALS-Patienten länger als 10 Jahre [19]. Eine kausale Therapie 

der Erkrankung ist bisher nicht möglich. 

 

Die Kombination von schlaffen Paresen mit Muskelatrophie (Degeneration der α-

Motoneurone) und einer zentralen Parese (spastische Tonuserhöhung, Steigerung der 

Muskeleigenreflexe, pathologische Reflexe) ist charakteristisch für die Erkrankung. 

Neben den klassischen motorischen Symptomen sind respiratorische Insuffizienz, 

Gewichtsverlust sowie bulbäre und pseudobulbäre Symptome Teil des 

Krankheitsbildes. 

 

Die Kriterien einer Mangelernährung sind mitunter schwer objektivierbar und viele 

Patienten neigen dazu, die Entscheidung über eine enterale (Zusatz-) Ernährung 

hinauszuzögern. Die Verteilung des Fettgewebes ist im Hinblick auf die Fragestellung 

der Mangelernährung von großer Relevanz. Neue Studienergebnisse zeigen bei ALS ein 

um 34% höheres Todesfallrisiko für ein Gewichtsverlust um jeweils 5% des 

Normalgewichtes, sowie ein um 24% höheres Risiko nach Abnahme des BMI um eine 

Einheit [73]. Apparative Untersuchungen, wie die Bioimpedanzanalye (BIA) oder die 

magnetresonanztomographische Quantifizierung von viszeralen und subkutanen 
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Fettgewebsanteilen, können potenziell objektivierbare und reproduzierbare Daten über 

den Ernährungszustand liefern und bieten im Hinblick auf das Therapiemonitoring und 

die Therapieentscheidung relevante Informationen. 

1.2 Die Amyotrophe Lateralsklerose 

1.2.1 Einordnung, Epidemiologie und Pathogenese der ALS 

Krankheiten, die eine progressive Lähmung durch Motoneurondegeneration 

verursachen, nennt man Motoneuronerkrankungen (MND) [107]. Zu den klinischen 

Erscheinungsformen der ALS zählen die Primäre Lateralsklerose (PLS) mit 

ausschließlicher Affektion des 1. Motoneurons, die Progressive Muskelatrophie (PMA) 

mit ausschließlicher Affektion des 2. Motoneurons sowie die Progressive Bulbärparese 

(PBP) mit initialer Dysarthrie und Schluckstörungen durch kaudale 

Hirnnervenschädigung. Die Inzidenz der ALS liegt weltweit zwischen 0,8 und 

2,6/100.000. Durch die Lebenserwartung von 2-4 Jahren ergibt sich eine Prävalenz von 

3-8/100.000 [21]. Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung liegt zwischen 58 und 61 

Jahren, wobei die Ergebnisse von epidemiologischen Studien heterogen sind [107]. Im 

Verhältnis zu Frauen erkranken Männer in etwa 1,4-mal häufiger [69]. Die 

Krankheitsprogression ist individuell sehr unterschiedlich. 

 

Grundsätzlich zu unterscheiden ist ein spinaler Krankheitsbeginn mit Paresen der 

Extremitäten- und Rumpfmuskulatur in etwa 70% der Fälle vom bulbären 

Krankheitsbeginn mit Sprech- oder Schluckstörungen in etwa 30%. Zudem wird die 

ALS in die familiäre ALS (fALS) und die sporadische ALS (sALS) eingeteilt. Die 

fALS ist etwa für 10% der Fälle verantwortlich, und bei 20% der fALS-Patienten 

konnten Mutationen im Gen der Cu/Zn-Superoxid-Dismutase 1 (SOD1) ermittelt 

werden [103]. Im Jahr 1993 war die Entdeckung der Cu/Zn-SOD (SOD1) Genmutation 

auf dem Chromosom 21 und die spätere Erzeugung und Züchtung transgener Tiere 

grundlegend wichtig für den Progress der Forschung. Die klinische und 

neuropathologische Untersuchung dieser Tiere erbrachte neue Erkenntnisse der 

Ätiopathogenese im Bereich der fALS, aber ebenfalls der sporadischen Form [21]. 2006 

wurden ubiquinierte, hyperphosphorylierte TAR DNA-binding protein 43 (TDP-43) 

Einschlüsse als ZNS-Kennzeichen von frontotemporaler Demenz (FTD) und ALS 

gefunden [85]. 2011 wurden sowohl bei fALS als auch sALS Mutationen im Fused in 
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sarcoma/translated in liposarcoma-Gen (FUS/TLS) und eine daraus resultierende 

zytoplasmatische Proteinaggregation in Neuronen sowie Neurodegeneration gefunden 

[65]. Genmutationen in TDP und FUS repräsentieren wahrscheinlich jeweils ca. 5% der 

fALS Fälle. Eine bei japanischen ALS Patienten beschriebene Mutation von Optineurin 

(OPTN), ein unter anderem im Vesikeltransport involviertes Protein, wurde in 

kaukasischen Patienten nur selten gefunden [48, 111]. Pathogenetische Mutationen in 

den Genen ALS2, SETX, SPG11, VAPB, ANG, FIG4 und OPTN machen zusammen 

weniger als 5% aus [114]. Neue Studien zeigen, dass ALS und FTD, zwei klinisch sehr 

unterschiedliche neurodegenerative Erkrankungen, gemeinsam vererbt werden können. 

Interessanterweise tauchen sowohl ALS als auch FTD in bestimmten Familien auf und 

TDP-43 Einschlüsse werden bei beiden Krankheiten gefunden [88]. Genetische Studien 

zeigten bereits 2006, dass ein wichtiger Genlocus für ALS/FTD auf Chromosom 9p21 

lokalisiert ist [119]. Renton et al. zeigten, dass eine hexanukleodtide Wiederholung 

(GGGGCC) auf Chromosom 9p21 die Urache für ALS/FTD ist [97]. Sie fanden die 

hexanukleotiden Wiederholungen in C90RF72 bei 46% der fALS und 21,1% der sALS 

in der finnischen Population. In einer anderen europäischen Polulation zeigte ein Drittel 

der ALS-Patienten erhöhte hexanukleotide Wiederholungen [97]. Eine genomweite 

Assoziationsstudie beweist ebenfalls den Zusammenhang von 9p21 und familiärer ALS 

in Finnland [64]. Forschung über C90RF72 wird zukünftig eine zentrale Rolle in der 

Aufklärung des Pathomechanismus von ALS und der Verbindung zu FTD spielen [88]. 

Es existiert eine Vielzahl an Hypothesen zur Ätiopathogenese der sALS, diese 

Überlegungen bilden jedoch bisher kein kohärentes Bild. Klinische und experimentelle 

Daten zeigen unter anderem, dass Autoimmunmechanismen, Neurotoxine, glutamaterge 

Exzitotoxizität, oxidativer Stress, Apoptose oder mitochondriale Dysfunktion am 

Pathomechanismus beteiligt sind [21, 79, 108]. 

1.2.2 Diagnose und klinische Manifestation 

Die Diagnose basiert hauptsächlich auf klinischen Kriterien, wobei die 

Elektromyographie (EMG) eine wesentliche apparative Zusatzdiagnostik darstellt. Die 

El Escorial Diagnose Kriterien wurden 1994 bei einem Kongress der WFN (World 

Federation of Neurology) in Spanien entwickelt und 1998 überarbeitet [10]. Die 

wissenschaftlichen Diagnosekriterien im Sinne der revidierten El Escorial Kriterien sind 

im Klinikalltag und in klinischen Studien die meist benutzte Methode der formalen 
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Diagnosestellung, wenngleich die Kriterien und ihre Reliabilität aktuell Gegenstand 

zahlreicher kritischer Diskussionen sind. 

 

Erforderlich für die Diagnose von ALS sind nach den Kriterien [14]: 

Die Anwesenheit (A) von: A1: Anzeichen der Degeneration des unteren Motoneurons 

nach klinischen elektrophysiologischen Untersuchung, A2: Anzeichen der Degeneration 

des oberen Motoneurons nach klinischer Untersuchung und A3: progressive 

Ausbreitung der Symptome innerhalb einer Körperregion oder auf andere 

Körperregionen. 

Zusammen mit der Abwesenheit (B) von: B1: elektrophysiologischen oder 

pathophysiologischen Anzeichen anderer Erkrankungen, die die Degeneration des 

unteren und/oder oberen Motoneuron erklären und B2: bildgebenden Befunden für 

andere Erkrankungen, die klinische oder elektrophysiologische Zeichen erklären 

könnten. 

 

Zudem unterteilen die El Escorial Kriterien die Diagnose in eine klinisch definitive, 

klinisch wahrscheinliche, klinisch wahrscheinlich laborunterstützte, klinisch mögliche 

und klinisch vermutete ALS. Die Einteilung basiert auf der Anwesenheit von 

Symptomen in verschiedenen Regionen (bulbär, 1. Motoneuron und 2. Motoneuron) 

und der Anzahl der betroffenen Regionen. 

 

ALS zeigt klassischerweise einen progressiven Verlauf. Erste Anzeichen können 

unspezifische Muskelkrämpfe, Faszikulationen, Schwäche und Fatigue sein [92]. 

Häufig präsentieren Patienten zu Beginn des Krankheitsverlaufs Muskelschwäche und 

Atrophien, welche subjektiv als Ungeschicklichkeit der Hände und gehäuftes Stolpern 

oder Hängenbleiben der Beine wahrgenommen werden. Zeichen des ersten 

Motoneurons sind Steifigkeit und Hyperreflexie. Im Verlauf breitet sich die 

Symptomatik von den Extremitäten auf die Rumpf- und Nackenmuskulatur aus [21]. 

Bei einer primär bulbären Symptomatik kommt es anfangs zu Dysarthrie und 

Dysphonie, im Verlauf zu Zungenfibrillationen, Zungenatrophie, Zungenparese sowie 

Sialorrhoe und Dysphagie. Diese Schluckstörung ist häufig Grund für eine 

Verschlechterung des Ernährungszustandes und erhöht zugleich das Risiko einer 

Aspirationspneumonie. In der terminalen Phase der Erkrankung entwickeln viele 

Patienten eine beatmungspflichtige respiratorische Insuffizienz. 50% der Patienten 
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entwickeln pseudobulbäre Symptome mit z.B. Sprechstörungen, einer supranukleären 

Zungenparese und Affektlabilität wie das pathologische Lachen und Weinen [41]. 

Sensibilität, Sphinkterfunktion und Okulomotorik bleiben klassischerweise ausgespart. 

Psycho-intellektuelle Veränderungen manifestieren sich nicht selten durch eine 

frontotemporale exekutive Dysfunktion [43, 71].  

1.2.3 Therapieoptionen und Prognose 

Bei der ALS sind bis zu diesem Zeitpunkt die pharmakologischen Therapieoptionen 

stark limitiert. Das derzeit einzig zugelassene Medikament (Evidenz Level A) ist der 

Glutamatantagonist Riluzol (Riltuek®), welcher etwa 2 Monate Lebenszeitverlängerung 

bewirkt [80, 92]. Die meisten Studien über die Wirksamkeit anderer 

Glutamatantagonisten, Wachstumsfaktoren, Antioxidantien, Immunmodulatoren, 

Antiphlogistika und Apopotosehemmer verfügen nur über eingeschränkte 

beziehungsweise keine Signifikanz. Für Gentechnik und Stammzelltherapie existieren 

keine aussagekräftigen Studien [27]. Auch eine aktuelle Studie zu Pioglitazone zeigte 

keinen postitiven Effekt [32]. Eine Verbesserung der Lebensqualität wird durch die 

symptomatische Behandlung von Muskelkrämpfen, Spastik, Sialorrhoe und Dyspnoe 

ermöglicht. Nichtmedikamentöse Maßnahmen wie Physio-, Arbeits- und Ergotherapie 

haben in interdisziplinären Einrichtungen ebenso Relevanz wie Kommunikationshilfen, 

psychologische Betreuung und die Beratung der Angehörigen. Maßnahmen wie 

Sondenernährung und intermittierende Heimbeatmung sind bei zunehmender 

Beeinträchtigung indiziert und mit dem Patienten individuell zu besprechen [70, 92]. 

 

Die Prognose der einzelnen Patienten wird weniger durch den Schweregrad der 

Symptomatik als durch die Geschwindigkeit der Krankheitsprogression bestimmt [53]. 

Am häufigsten versterben ALS-Patienten an der progredienten respiratorischen 

Insuffizienz [21]. Höheres Alter bei Diagnosezeitpunkt und ein bulbärer 

Krankheitsbeginn verringern die Lebenserwartung. Geschlecht und Familienanamnese 

sind prognostisch nicht relevant. Eine gute Lungenfunktion (forcierte Vitalkapazität, 

FVC), die Behandlung mit einer nicht-invasiven Beatmung (NIV), psychologisches 

Wohlergehen und die Betreuung in einem interdisziplinären Zentrum haben einen 

positiven Effekt auf die Prognose bei ALS [19]. 
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1.3 Mangelernährung und Stoffwechsellage bei ALS Patienten 

Unterernährung bestimmt und verändert den klinischen Verlauf von ALS. Desport 

ermittelte 1999, dass der Ernährungszustand einen unabhängigen prognostischen Faktor 

darstellt [25]. Es gibt Hinweise, dass der Gewichtsverlust signifikanter mit der Prognose 

assoziiert ist als das Gewicht per se [110]. Im Gegensatz zu der Studie von Desport et 

al. fanden Gil et al. [44] kein höheres Sterberisiko bei unterernährten Patienten. 

Möglicherweise kann dies durch die Gastrostomie von 77 der 222 ALS-Patienten in der 

letztgenannten Studie erklärt werden, denn durch die enterale Ernährung wurden 

Gewicht und BMI der Patienten korrigiert. Umso bedeutender scheint die 

Normalisierung des Gewichtes, wenn durch eine enterale Ernährung das erhöhte 

Sterberisiko aufgehoben werden kann. 

 

ALS-Patienten neigen zu einem normal bis niedrigen BMI und verlieren im Verlauf 

typischerweise Gewicht und Körperfett [25, 52], deshalb sind die Energiespeicher 

reduziert [34]. Es wird von einer Häufigkeit der Mangelernährung zwischen 15 und 

55% berichtet [25, 52]. Für ALS-Patienten sind die Erhebung des Ernährungszustandes 

und die Ermittlung möglicher Gründe für die Mangelernährung essentiell, um die 

Bereitstellung einer angemessenen Ernährungstherapie zu gewährleisten. Verschiedene 

Faktoren tragen zur Mangelernährung und Dysbalance der Stoffwechsellage bei. Eine 

Degeneration der schluckrelevanten Hirnnerven V, VII, IX, X, XI, XII in Pons und 

Medulla oblongata resultiert in einer neuronal bedingten Dysphagie und führt folglich 

zu verminderter Nahrungsaufnahme. Muskelschwund als Folge der Denervierung führt 

ohnehin zu Gewichtsverlust; Mangelernährung per se kann ebenso zu Muskelschwund 

und damit Gewichtsverlust führen [106]. Die Unfähigkeit zur Nahrungsaufnahme und 

Nahrungszubereitung aufgrund der Muskelschwäche der oberen Extremitäten können 

gleichermaßen zu Mangelernährung beitragen. Limitierte körperliche Aktivität, 

Dehydrierung und ballaststoffarme Ernährung können zu Obstipation und 

gastrointestinaler Dysfunktion führen. Ein Appetitverlust bei ALS-Patienten kann durch 

die soeben genannte Obstipation sowie durch die nachgewiesene verzögerte 

Magenentleerung und Kolonpassage erklärt werden [115]. Probleme mit einer 

Sialorrhoe, verursacht durch die Unfähigkeit zu Schlucken, beeinträchtigen Patienten 

ebenfalls bei der Nahrungsaufnahme [23]. 
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Grundsätzlich wird der Ernährungszustand durch die Energiezufuhr, den 

Energieverbrauch und die Nährstoffaufnahme bestimmt. Studien haben sowohl auf eine 

verminderte Energiezufuhr [52] als auch auf einen erhöhten Energieverbrauch 

hingewiesen [23, 26, 33]. Von einer beeinträchtigten Nährstoffaufnahme wurde bei der 

ALS noch nicht berichtet [117].  

 

Ein erhöhter Energieverbrauch kann durch die Messung des Ruheenergiebedarfs (REE) 

mittels indirekter Kalorimetrie ermittelt werden. 1996 zeigen Kasarskis et al. [52], dass 

ALS-Patienten eine hypermetabolische Stoffwechsellage aufweisen. Andere Studien 

bestätigten eine 10-14% höhere Stoffwechsellage im Vergleich zur gesunden Population 

[12, 23, 26]. Der erhöhte Ruheenergiebedarf bei ALS-Patienten stellte einen 

überraschenden Befund dar, denn Muskelschwund führt zu einer verminderten fettfreien 

Masse und folglich zu einem erniedrigten Nährstoffkonsum und lässt somit 

Hypometabolismus vermuten [34]. Unterschiedliche Studienergebnisse bezüglich der 

REE bei ALS können auf verschiedene Krankheitsstadien der Studienpopulationen 

zurückgeführt werden. Faktoren wie Kalorienzufuhr und Beatmung maskieren die 

erhöhten REE Werte, während eine Ernährungsunterstützung den hohen REE entlarvt 

[117]. Die Rolle und die Auswirkung einer veränderten Stoffwechsellage sind noch 

nicht ausführlich erforscht. Die Überlebenszeit hypermetabolischer Patienten war nach 

den Ergebnissen von Bouteloup et al. [12] jedoch nicht signifikant kürzer als die der 

Patienten mit normaler Stoffwechsellage. Eine experimentelle Studie an ALS Mäusen 

wies in der asymptomatischen Krankheitsphase eine verminderte Fettanreicherung, 

einen erhöhten Energieverbrauch und Hypermetabolismus des Skelettmuskels nach. 

Hochkalorische, energiereiche Nahrung verbesserte die Stoffwechsellage dieser Mäuse, 

verlängerte die durchschnittliche Überlebenszeit um 20% und verbesserte darüber 

hinaus die Motoneuronfunktion [33]. Ergebnisse einer weiteren Studie an mSOD1 

Mäusen führen den protektiven Effekt einer lipidreichen Diät auf die Normalisierung 

der postprandialen Hypolipidämie zurück, welche durch einen erhöhten Triglyzerid 

(TG)-Verbrauch in peripheren Geweben (v.a. Skelettmuskel) erklärt wird [37]. 

 

Verschiedene Hypothesen zur Erklärung der hypermetabolischen Stoffwechsellage 

werden herangezogen. Kasarskis et al. [52] stellten 1996 die „respiratorische 

Hypothese“ auf, welche besagt, dass bei einer progressiven Muskelatrophie die 

erhaltenen Muskeln einen erhöhten Energiebedarf haben, um Mobilität und Ventilation 
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zu ermöglichen. Spätere Studien fanden jedoch keine Korrelation zwischen 

Lungenfunktion, quantifiziert durch die forcierte Vitalkapazität (FVC) und dem 

Ruheenergiebedarf (REE) und schlagen einen möglichen Zusammenhang zwischen 

mitochondrialer Dysfunktion bzw. Sympathikusaktivierung und Hypermetabolismus 

vor [12, 23, 26, 79]. Ursache und Entwicklung des Hypermetabolismus bleiben jedoch 

bislang ungeklärt. 

 

ALS-Patienten passen bei zunehmenden progredienter Schluckstörung und Aspiration 

ihre Essgewohnheiten und die Zusammensetzung der Nahrung an ihre individuellen 

Bedürfnisse und Fähigkeiten an. Bei ungewolltem Gewichtsverlust und zunehmender 

Schwäche muss mit hochkalorischer Ernährung und Trinkkost die Kalorienzufuhr 

gesteigert werden [52]. Bei fortschreitender Schluckstörung ist derzeit die enterale 

Ernährungstherapie über eine perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG) die 

Methode der Wahl, alternativ eine nasogastrale Ernährungssonde bei zeitlich begrenzter 

Anwendung [113]. Ausschlaggebendes Kriterium der Indikationsstellung zur enteralen 

Ernährung ist eine progressive Schluckstörung. Klinisch manifestiert sich diese durch 

gehäuftes Verschlucken bei Nahrungsaufnahme, Änderung der Nahrungskonsistenz und 

erhöhter Dauer pro Mahlzeit. Weitere Kriterien für eine Indikationsstellung zur PEG 

sind ein Gewichtsverlust von 5-10% des Normalgewichts oder ein BMI <18,5 kg/m² 

bzw. <20 kg/m² bei über 65-Jährigen [25]. Anthropometrische Untersuchungen wie 

Messungen des Armumfanges und der Hautfaltendicke im Trizepsbereich sowie 

Bioimpedanzanalyse und ein Ernährungsprotokoll können zur Diagnose einer 

Unterernährung beitragen [52]. Es wurde beobachtet, dass durch eine PEG-Anlage nicht 

nur das Körpergewicht, sondern ebenfalls die Mortalität positiv beeinflusst werden kann 

[77]. Aufklärungsarbeit über Sondenernährung sollte bei ALS-Patienten frühzeitig 

initiiert werden, um Patienten bei der Entscheidung zu unterstützen und die Akzeptanz 

für eine PEG-Anlage zu erhöhen [21, 70, 98]. 

 

Neuere Studien belegen einen Zusammenhang des Fettstoffwechsels mit der Prognose 

und der Progression von ALS. Dupuis et al. [30] untersuchten Komponenten der 

Dyslipidämie und erforschten, dass ein erhöhter Low Density Lipoprotein/High Density 

Liporotein (LDL/HDL)-Quotient das Überleben um 12 Monate signifikant verlängert. 

Bei Patienten mit ALS waren die Cholesterol- und LDL-Werte signifikant höher als bei 

der Kontrollgruppe. Eine Ulmer Studie unterstützt die Ergebnisse von Dupuis et al. 
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[31], sie fanden bei 37,9 % der 488 ALS-Patienten eine Hypertriglyzeridämie [29]. 

Hohe Cholesterol- und Triglyzeridwerte hatten einen signifikant positiven Einfluss auf 

die Überlebenszeit. Patienten der Ulmer Studie (Dorst et al.) mit 

Serumtriglyzeridwerten über dem Mittelwert von 1,47 mmol/l weisen eine verlängerte 

Lebenserwartung von 14 Monaten auf. Es ist jedoch nicht eruierbar, ob die ALS 

Progression eine Ursache oder die Auswirkung des veränderten Cholesterolwertes und 

des BMI ist. Dupuis et al. und Dorst et al. warnen vor einer unüberlegter Gabe von 

Lipidsenkern bei ALS. Die Befunde gehen mit ALS Tiermodellen einher, bei denen ein 

erhöhter Fettgehalt in der Nahrung die Überlebenszeit der Tiere verlängert [33] und eine 

Drosselung der Kalorienzufuhr die Verschlechterung der motorischen Symptome 

beschleunigt [90]. 

 

Es existieren auch konträre Studienergebisse. Eine ALS Population aus Italien zeigte 

keine hyperlipidämische Tendenz, jedoch einen Zusammenhang zwischen einer 

schlechten Lungenfunktion und dem Abfall der Blutfette [18]. Die Ergebnisse einer 

Studie aus Japan verwendete Häufigkeitsfragebogen über die zu sich genommenen 

Lebensmittel vor Krankheitsbeginn. Die Ergebnisse suggerieren, dass eine hohe Zufuhr 

an Kohlenhydraten kombiniert mit einer geringen Fettzufuhr das Risiko für ALS 

erhöhen können [87]. Es wurde spekuliert, dass vermehrter oxidativer Stress durch eine 

hohe Kohlenhydratzufuhr und der verminderte Antioxidationsschutz durch die geringe 

Fettaufnahme Grund für eine schlechtere Prognose sein können.  

 

In der Literatur gibt es vermehrt Hinweise für einen neuroprotektiven Effekt des 

Fettvolumens und der Fettsäuren [9, 122]. Ein veränderter Fettstoffwechsel ist 

besonders bei Gehirnverletzungen und neurologischen Erkrankungen von Interesse, da 

das zentrale Nervensystem nach dem Fettgewebe die höchste Lipidkonzentration 

aufweist [2]. Die meistbenutzte Energiequelle des Gehirns ist jedoch Glukose, 

Fettsäuren werden im Gehirn als Modulator von Signalkaskaden vermutet [122]. 

Niedrige Level an Neurosteroiden stehen bei vielen neurologischen Krankheiten und 

traumatischen Gehirnverletzungen mit einem schlechten Ausgang in Beziehung [2]. 

Transgene ALS Mäusen weisen im Liquor erhöhte Prostaglandin E2 (PGE2) und eine 

erhöhte Cyclooxygenase-2 (COX-2) Expression auf. Durch eine COX-2 Inhibition 

wurde im Tiermodell eine verminderte spinale Neurodegeneration und eine längere 

Überlebenszeit nachgewiesen [81]. Verschiedene Mechanismen könnten durch die 
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COX-2 Überexpression getriggert werden. Zur Diskussion stehen die fördernde 

Wirkung von PEG2 auf die Glutamatfreisetzung, eine Verstärkung des oxidativen Stress 

durch die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies und die Förderung des 

inflammatorischen Prozesses. 

1.4 Fettgewebe, deren Verteilung und Adipozytokine 

Im menschlichen Organismus finden sich drei Hauptarten von Fettgewebe: Subkutanes 

Fettgewebe (SFT), viszerales Fettgewebe (VFT) und braunes Fettgewebe. 

Leberfettgewebe, intra- und intermuskuläres Fett existieren ebenfalls, hierauf wird in 

diesem Rahmen jedoch nicht weiter eingegangen. Fettgewebe besteht aus Adipozyten, 

Bindegewebe, Gefäß- und Nervengewebe sowie nicht-adipozytären Zellen wie 

Entzündungszellen (Makrophagen), Immunzellen, Präadipozyten und Fibroblasten [49].  

SFT und braunes Fettgewebe können potentiell günstige Auswirkungen auf 

Energiekonsum und Glukosehomöostase haben. Im Gegensatz hierzu fördert VFT eine 

erhöhte Insulinresistenz, Fettstoffwechselstörungen und Bluthochdruck [76, 86]. VFT 

ist durch diverse Mechanismen kausal an der Entstehung verschiedener Krankheiten 

beteiligt [39]. Eine Akkumulierung von VFT ist assoziiert mit Hyperglykämie, 

Hyperinsulinämie, Hypertriglyceridämie, einer gestörten Glukosetoleranz und ist ein 

unabhängiger Prädiktor der Gesamtmortalität [38]. VFT stellt bei Männern circa 10-

20% und bei Frauen 5-8% des Gesamtfettvolumens dar. VFT ist hauptsächlich im 

Mesenterium und Omentum lokalisiert, woraus eine hohe Zufuhr von freien Fettsäuren 

(FFA) und Glyzerin direkt über die Pfortader in die Leber resultiert [76]. Das erhöhte 

Risiko für eine Hyperglykämie bei viszeraler Fettakkumulation kann durch folgende 

Mechanismen erklärt werden: Ein fettgewebsspezifischer Kanal namens Aquaporin 7 

vermeidet normalerweise Hypoglykämien durch den Transport von Glyzerin, einem 

Produkt der Lipolyse im VFT, zur Leber. Die mRNA Expression von Aquaporin 7 ist 

bei Adipösen erhöht und die physiologische Unterdrückung durch die 

Nahrungsaufnahme und Insulin findet nicht statt [55]. Ein überschüssiger 

Glyzerineinstrom in die Leber geht in die Glukoneogenese ein und kann besonders post-

prandial zu Hyperglykämien führen [76]. 

 

VFT ist verglichen mit SFT stärker innerviert, besser durchblutet und enthält mehr 

Entzündungs- und Immunzellen. Die Studienlage über peripheres Fettgewebe ist 
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heterogen. Einerseits zeigt SFT (vor allem gluteofemorales Fettgewebe) eine 

antiatherogene und hinsichtlich Diabetes mellitus protektive Wirkung, andererseits gibt 

es Hinweise dafür, dass SFT - durch Steuerung der VFT Akkumulation - eine wichtige 

Rolle in der Entwicklung der Insulinresistenz hat. Obwohl subkutanes Fettgewebe 

selten als pathogenes Fettdepot betitelt wird, sollte dessen Korrelation zu 

kardiovaskulären Risikofaktoren nicht vergessen werden [38]. VFT ist hauptsächlich 

verantwortlich für die Sekretion bioaktiver Substanzen, sogenannter Adipozytokine, wie 

Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-α), Resistin, Angiotensinogen, Plasminogen activator 

inhibitor-1 (PAI-1), etc. Eine Hypersekretion von PAI-1 ist mit thrombotischen 

Gefäßerkrankungen und Hyperkoagulabilität assoziiert [76]. Zentrale Adipositas kann 

durch eine Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems sowie des 

Sympathikus Hypertension induzieren. Von VFT sezernierte Adipokine haben über die 

Pfortader direkten Zugang zur Leber und aktivieren dort Immunmechanismen mit 

Produktion von C-reaktivem Protein (CRP), Interleukin 6 (IL-6) und 

Tumornekrosefaktor-α (TNF-α). Bei Personen mit viszeraler Fettakkumulierung werden 

niedrige Plasmawerte eines benignen Adipozytokin namens Adiponektin gefunden, 

welches gegen Diabetes mellitus, Hypertension, Entzündung und Artherosklerose 

schützt [76]. VFT ist sensitiver auf Lipolyse (β3-adrenerge Stimulation) und hat deshalb 

eine größere Kapazität freie Fettsäuren freizusetzen als SFT. Die erhöhte 

Insulinresistenz des VFT wird sowohl durch die hohe lipolytische Aktivität von VFT als 

auch durch die im VFT enthaltenen Makrophagen und deren Produktion von 

proinflammatorischen Zytokinen erklärt. Diese Zytokine sind mit der Pathogenese von 

Artherosklerose, Hypertension und Insulinresistenz assoziiert. Kleine Adipozyten (SFT) 

sollen zudem insulinsensitiver als große Adipozyten (VFT) sein. Die VFT 

Akkumulation geht nicht nur mit einem metabolischen Syndrom einher, der Beginn des 

Syndroms wird ebenfalls vorverlagert [49]. Das Alter, Sexualhormone und Diäten 

haben Einfluss auf die Fettverteilung. Mit höherem Alter und höherem Saccharoseanteil 

in der Nahrung nimmt das VFT zu [49, 60]. Die Zunahme von VFT und Abnahme von 

SFT im Alter kann unabhängig von einer Änderung des Körpergewichts auftreten [60]. 

Die Unterschiede von SFT und VFT werden in Tabelle 1 dargestellt. 
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Tabelle 1:  Vergleich der Eigenschaften von viszeralem und subkutanem Fettgewebe 

Viszerales Fettgewebe Subkutanes Fettgewebe 

stärker lipolytisch möglicherweise protektiv 

insulinresistenter insulinsensitiver 

sezerniert PAI-1→Hyperkoagulabilität höhere FFA und TG Aufnahme 

mehr große Adipozyten mehr kleine Adipozyten 

stärker innerviert möglicherweise beeinflusst durch VFT 

negative Korrelation zu Adiponektin Hauptquelle von Leptin 

mehr Androgenrezeptoren größeres Bindungsvermögen der 

Östrogenrezeptoren 

Abfluss über Portalvene Abfluss in systemische Venen 

Männer besitzen mehr VFT  Frauen besitzen mehr SFT 

mehr Glukokortikoid Rezeptoren  

empfindlicher bei Gewichtsreduktion  

assoziiert mit Hyperglykämie und 

Bluthochdruck 

 

Prädiktor für Metabolisches Syndrom  

VFT (viszerales Fettgewebe), SFT (subkutanes Fettgewebe), PAI-1 (Plasminogen activator 
inhibitor-1), FFA (freie Fettsäure), TG (Triglyzeride) 

 

Geschlechtsunterschiede: 

Männer akkumulieren häufiger VFT als Frauen. Außerdem haben Männer eine größere 

fettfreie Masse, wobei Frauen mehr Fettmasse besitzen. Während Männer mehr VFT 

und Leberfettgewebe aufweisen, so haben Frauen mehr subkutanes Fettgewebe [42]. 

Diese Fettverteilungsunterschiede sowie die hormonelle Verschiedenheit von Männern 

und Frauen tragen zu einer höheren Insulinsensitivität von Frauen bei. Mit größeren 

SFT-Volumina und einem protektiven Effekt von Östrogen haben vor allem 

prämenopausale Frauen eine günstige metabolische Verfassung [42]. 

 

Adipozytokine und Regulation des Energie- und Glukosehaushalt 

Adipozytokine sind Zytokine, die von Adipozyten ausgeschüttet werden. Unter diese 

Klassifikation fallen Leptin, Ghrelin, Interleukin-6, Tumornekrosefaktor-α. Es wird im 

Folgenden auf Leptin, Adiponektin und auf das Peptidhormon Ghrelin eingegangen, da 
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diese Hormone das Hungerverhalten steuern und in dieser Arbeit näher untersucht 

werden. 

Leptin und Insulin: 

Leptin und Insulin werden proportional zur Fettgewebsmasse ins Blut abgegeben. 

Leptin stimuliert im Nucleus arcuatus des Hypothalamus Sattheit-vermittelnde 

Prooptiomelanocortin-produzierende (POMC) Neurone, wodurch der Metabolit alpha-

Melanozyten-stimulierendes Hormon (α-MSH) freigesetzt wird und zur Verminderung 

von Nahrungsaufnahme und einer gesteigerten Energieabgabe führt [100]. Diese 

Hormone informieren Nervenzellen im Hypothalamus über die im Fettgewebe 

gespeicherte Energie, vermitteln Hunger- und Sättigungsgefühl und sind für die 

langfristige Regulation des Körpergewichts unerlässlich [100]. Adipositas ist mit 

erhöhten Leptin-Plasmaspiegeln assoziiert. Leptin ist ein sensitiver Marker, um das 

kardiovaskuläres Risiko oder metabolische Syndrom zu prognostizieren [49], jedoch ist 

nicht VFT, sondern SFT die Hauptquelle von Leptin [120]. 

 

Adiponektin 

Adiponektin hat höhere Plasmawerte von 10-15 μg/ml als die typischen Zytokine. 

Diesem Adipozytokin wird ein stark protektiver und präventiver Effekt für 

metabolische Krankheiten zugeschrieben [76]. Der Adiponektin Plasmaspiegel zeigt 

eine inverse Korrelation zu Risikofaktoren wie Blutdruck, LDL-Spiegel, 

Cholesterinspiegel, Triglyzeridspiegel und eine positive Korrelation zum HDL-Spiegel 

[75]. Die antiiflammatorischen und anti-atherogenen Wirkungen zusammen mit der 

Fähigkeit Insulinresistenz zu reduzieren, geben Adiponektin eine Schlüsselrolle in der 

Reduzierung metabolischer Risikofaktoren [75, 76]. Hypoadiponektinämie trägt 

maßgeblich zur Entwicklung eines metabolischen Syndroms bei [54]. Adiponektin 

Plasmaspiegel zeigen eine stark negative Korrelation zu viszeralem Fettvolumen, 

jedoch nicht zu subkutanem Fettvolumen [75]. Man vermutet, dass viszerales 

Fettgewebe hemmende Fakoren für die Adiponektin Synthese ausschüttet [76]. 

Möglicherweise kann die negative Korrelation zwischen abdomineller Adipositas und 

dem Adiponektin-Plasmaspiegel durch die hohe TNF-α Sekretion von akkumuliertem 

viszeralem Fettgewebe erklärt werden [72]. 

 

Als Reaktion auf die Nahrungsaufnahme werden verschiedene Feedbackmechanismen 

zur Regulation der Nahrungsaufnahme in Gang gesetzt. Das Pankreas sezerniert Insulin, 
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was die Glukoseaufnahme in peripherem Gewebe und die Förderung von anabolen und 

Hemmung von katabolen Stoffwechselprozessen bewirkt. Im Darm werden parakrine 

Hormone z.B. Cholezystokinin, Amylin, Peptid YY oder Glucagon-like-peptide-1 

(GLP-1) produziert, was zu Sattheit und einer Hemmung der Nahrungsaufnahme führt. 

Diese Hormone wirken vorwiegend über den Nervus vagus und werden auch zum Teil 

direkt im Gehirn synthetisiert [100]. Nährstoffe (Glukose, Fette, Aminosäuren) haben 

ebenfalls eine zentrale Wirkung auf den Energiehaushalt. Blutglukose aktiviert 

anorexigene POMC Neurone und hemmt Hunger-vermittelnde (orexigene) Agouti-

Related Protein/Neuropeptid Y (AfRP/NPY) produzierende Neurone [100]. Intrathekal 

applizierte langkettige Fettsäuren hemmen die Nahrungsaufnahme bei Nagern und 

lassen somit vermuten, dass Fettsäuren die Regulation des Energiehaushaltes direkt 

beeinflussen [100]. In einer Studie resultierte eine systemische und 

intrazerebrovaskuläre Behandlung von Mäusen mit Fettsäure-Synthase Inhibitoren in 

einer Hemmung der Nahrungsaufnahme und einem dramatischen Gewichtsverlust [68]. 

 

Ghrelin 

Das Peptidhormon Ghrelin wird im Magen sezerniert und bewirkt neben den parakrinen 

Effekten, im Gegensatz zu anderen im Magen produzierten Substanzen, eine gesteigerte 

Nahrungsaufnahme. Tschöp et al. [116] zeigten, dass eine periphere Ghrelin 

Administration bei Mäusen zu Gewichtszunahme durch eine reduzierte Fettverwertung 

führt. Die intrazerebroventrikuläre Applikation resultierte in einer gesteigerten 

Nahrungsaufnahme und Gewichtszunahme. Serum-Ghrelinwerte waren beim Fasten 

erhöht und sanken bei erneuter Fütterung bzw. Glukose-Administration der Mäuse. 

 

Das Muster der Fettverteilung hat letztendlich Einfluss auf die Adipozytokinproduktion, 

die zirkulierenden inflammatorischen Zytokine und den FFA Fluss. Diese Effekte 

bestimmen jeweils die Insulinsensitivität und endotheliale Dysfunktion, welches 

wiederum pathologische Grundlagen für die Entwicklung von kardiovaskuläre 

Erkrankungen und Diabetes mellitus Typ 2 darstellt [124]  
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Metabolisches Syndrom 

Adipositas

Genetik Nahrungsaufnahme ↑

Körperliche Aktivität ↓

Veränderte Fettverteilung
VFT ↑

FFA ↑
Adipozytokine ↑

Zytokine ↑
TNF-α ↑
PAI-1 ↑

Adiponektin ↓

Insulinresistenz, 
Endotheliale Dysfunktion

Hyperkoagulabilität

Metabolisches Syndrom 

Adipositas

Genetik Nahrungsaufnahme ↑

Körperliche Aktivität ↓

Veränderte Fettverteilung
VFT ↑

FFA ↑
Adipozytokine ↑

Zytokine ↑
TNF-α ↑
PAI-1 ↑

Adiponektin ↓

Insulinresistenz, 
Endotheliale Dysfunktion

Hyperkoagulabilität

 

Abbildung 1: Die Verbindung zwischen Adipositas einer viszeraler Fettanreicherung und dem 

Metabolischen Syndrom. 

Die Abbildung ist abgeleitet von Weiss et al. [124]. Abkürzungen in der Abbildung: VFT (Viszerales 

Fettgewebe), FFA (freie Fettsäuren), TNF- α (Tumornekrosefaktor-alpha), PAI-1(Plasminogen acivator 

inhibitor-1). 

 

Änderung der Fettverteilung 

Ein Energieüberschuss resultiert in einer Akkumulation von Triglyceriden in 

Adipozyten des SFT. SFT dient hier ebenfalls zur Wärmedämmung bei kalten 

Temperaturen. Ist diese Funktion gestört oder die SFT Kapazität ausgeschöpft, so führt 

dies zu einer „ektopen“ Fettanreicherung im Skelettmuskel, in der Leber oder zur 

viszeralen Fettakkumulation [40, 49, 124].  

Eine Änderung der Fettverteilung ist durch kalorienarme Kost, körperliche Aktivität 

oder medikamentös z.B. durch Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptoren-γ (PPARγ) 

Agonisten zu erreichen. Der Verlust von VFT ist bei Gewichtsverlust prozentual stärker 

betroffen als SFT [3]. Gewichtsverlust hat somit eine stark positive Auswirkung auf das 

Morbiditätsrisiko, da durch den Verlust von VFT das Risiko von Insulinresistenz, 
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Hyperkoagulabilität und endothelialer Dysfunktion reduziert werden. PPARγ Agonisten 

wie Pioglitazon führen zu einer verbesserten Insulinsensitivität durch eine selektive 

Erhöhung von subkutanem Fettvolumen ohne Änderung des viszeralen Fettanteils. 

Pioglitazon fördert die Fettakkumulierung hauptsächlich in peripheren Fettdepots der 

unteren Körperhälfte und resultiert somit in einer Fettumverteilung [82]. Experimentelle 

chirurgische Entfernung von viszeralem Fett bei Tieren zeigte einen Rückgang der 

Insulinresistenz [8]. Eine Entfernung des subkutanten Fettgewebes zeigte jedoch keinen 

wahrnehmbaren Effekt [56]. 

 

Die Verteilung von Fettgewebe ist folglich stärker ausschlaggebend für das Risiko und 

die Entwicklung metabolischer Krankheiten als das Gesamtfettvolumen per se [76, 

124]. Anthropometrische Messungen (Hüftumfang), BMI Berechnungen und Dual-

Röntgen-Absorptiometrie können nicht zwischen subkutanem und viszeralem 

Fettgewebe unterscheiden. Die direkte Messung und Quantifizierung von VFT kann 

durch akkurate Methoden wie Computertomographie (CT) und 

Magnetresonanztomographie (MRT) erfolgen [1, 99]. Die Magnetresonanztomograpie 

ist aufgrund ihrer strahlungsunschädlichen Eigenschaften der strahlungsbelastenden 

Computertomographie für diese Untersuchungen vorzuziehen [6, 20]. 

1.5 Fragestellung und Zielsetzung   

Ziel dieser Arbeit ist es, vergleichende volumetrische Messungen des Körperfetts und 

dessen Verteilungsmuster bei Patienten mit ALS und gesunden Probanden 

vorzunehmen. Die Verteilung des Fettgewebes ist insbesondere im Hinblick auf die 

Frage der Mangelernährung von großem Interesse. Die MRT hat im Vorfeld bereits 

nachgewiesen, dass mit ihrer Anwendung Fettgewebe und dessen Distribution im 

Körper hochsensitiv zu detektieren und mittels Analyseverfahren zu quantifizieren ist 

[83]. Mit den aus den MRT Bilddaten gewonnenen Fettvolumina soll ein Vergleich 

zwischen ALS-Patienten und Kontrollen erfolgen. Das Körperfettvolumen wird 

differenziert in: 

 

1. subkutanes Fettvolumen 

2. intraabdominelles (viszerales) Fettvolumen 

3. Gesamt-Körperfettvolumen  
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Die Studie hat das Ziel das pathophysiologische Verständnis des Gewichtverlustes bei 

ALS zu verbessern. Ferner soll festgestellt werden ob Fettgwebe ein Biomarker-

Potenzial bezogen auf das Überleben bei ALS-Patienten hat. Charakteristische 

Veränderungen im MRT können potentiell ein zusätzliches diagnostisches Kriterium für 

Mangelernährung zur Verfügung stellen. 

 

Es sollen des Weiteren Korrelationen der jeweiligen Fettvolumina mit klinischen Daten, 

wie dem ALSFRS-R, dargestellt werden. An den Probanden soll außerdem eine 

Bioimpedanzanalyse zur Analyse der Körperzusammensetzung und zum Vergleich des 

methodischen Potentials durchgeführt werden. In Anbetracht der zentralen 

Dysregulation und des Gewichtsverlustes bei ALS sollen ebenfalls Unterschiede in der 

Adipozytokin-Sekretion (zum Beispiel Adiponektin, Leptin und Ghrelin) und deren 

Korrelation mit den separaten Fettvolumina aufgezeigt werden.  
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2 Patienten und Methoden 

2.1 Patientenkollektiv und Probanden 

Die MRT-Untersuchungen zu dieser Studie wurden an 72 Patienten durchgeführt, 

welche in der Spezialambulanz für Motoneuronerkrankungen beziehungsweise aus dem 

stationären Bereich der Neurologischen Universitätsklinik Ulm zwischen Mai 2008 und 

August 2010 rekrutiert wurden. Patienten mit erheblichen Beeinträchtigungen (z.B. 

motorische Defizite, die es dem Patienten nicht ermöglichen den Notfall-Ruf im MRT 

Scanner zu bedienen), Gastrostoma (PEG), reduzierter respiratorischer Funktion (FVC 

≤ 60%) oder der Unfähigkeit ein schriftliches Einverständnis zu geben wurden nicht in 

die Studie eingeschlossen. Kontraindikationen für die Durchführung einer MRT (z.B. 

Klaustrophobie, Metall im Körper, wie z.B. Herzschrittmacher) waren ebenfalls 

Ausschlusskriterien. Patienten mit der Diagnose einer PLS nach aktuellen Kriterien 

wurden nicht eingeschlossen. Einer der 72 Patienten musste die MRT Untersuchung 

aufgrund von Dyspnoe abbrechen und wurde deshalb nicht in die Studie eingechlossen. 

Weitere 9 Patienten wurden aufgrund qualitativ schlechter Bilddaten oder atypischen 

Diagnosekriterien nicht eingeschlossen. Deshalb wird im Folgenden von einem 

Kollektiv von 62 Patienten berichtet. Alle Patienten erfüllten die El Escorial Kriterien 

für klinisch wahrscheinliche (39) oder definitive (23) Amyotrophe Lateralsklerose. 20 

Patienten sind weiblichen und 42 Patienten männlichen Geschlechts. Zum MRT 

Zeitpunkt hatten die Patienten ein Durchschnittsalter von 59,9 Jahren (SD: 12,1) und 

einen mittleren BMI von 23,1 kg/m2
 (SD: 3,6). Die Patienten hatten eine 

Krankheitsdauer zwischen 1 und 74 Monaten (Mittelwert: 23,6 Monate, SD: 15,3). Der 

ALSFRS-R der Patienten lag zwischen 15 und 46 (Mittelwert: 36,3 SD: 7,5). Bei 

keinem der Patienen war eine ALS-assoziierte Genmutation nachgewiesen, bei drei 

Patienten gab es einen weiteren Krankheitsfall in der nahen Verwandtschaft in der 

Familienamnamnese. 44 der Patienten hatten einen spinalen, 10 Patienten einen 

bulbären und 1 Patient einen zeitgleich spinalen und bulbären Krankheitsbeginn. Bei 7 

Patienten war der Krankheitsbeginn unbekannt (Tabelle 2). 

 

Als Kontrollgruppe wurden alters- und geschlechtsgematchte gesunde Probanden durch 

Werbung bei einer Veranstaltung für gemeinnützige Arbeit, der Ulmer Universität für 

Erwachsene (ZAWIW Ulm) sowie bei Angehörigen rekrutiert. Nicht in die Studie 



Patienten und Methoden 19 

 

aufgenommen wurden Probanden mit anderen neurologischen oder psychiatrischen 

Erkrankungen oder Kontraindikationen für eine MRT. Probandendaten wurden 

zwischen Juli 2009 und Februar 2011 erhoben. Für den Gesamtgruppenvergleich 

wurden 62 Probanden, davon 26 Frauen und 36 Männer, mit einem Durchschnittsalter 

von 59,9 Jahren (SD: 12,2) und einem mittleren BMI von 25 kg/m2 (SD: 6,0) gemessen. 

Zur separaten Gruppenanalyse von Frauen und Männern wurden im Rahmen eines 

neuen Matchings (Gruppenanpassung nach Alter) drei weitere Frauen untersucht. Somit 

ergibt sich eine Gesamtzahl von 65 gesunden Kontrollpersonen. 

 

Beim getrennten Vergleich von Männern und Frauen wurden 42 männliche ALS-

Patienten (Altersdurchschnitt: 59 Jahre, BMI Mittelwert: 23,2 kg/m2) 36 gesunden 

Männern (Altersdurchschnitt: 60,5 Jahre, BMI Mittelwert: 25,9 kg/m2) 

gegenübergestellt. (Tabelle 3) 

Die 20 ALS-Patientinnen (Altersdurchschnitt: 61,9 Jahre, BMI Mittelwert: 22,8 kg/m2) 

wurden mit 29 gesunden Frauen (Altersdurchschnitt: 60,6 Jahre, BMI Mittelwert: 24,7 

kg/m2) verglichen. (Tabelle 4) 

 

Tabelle 2:  Eigenschaften der Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose und der 
Kontrollgruppe 

Gruppenvergleich Patienten Kontrollen 

Anzahl 62 62 

(weiblich/männlich) (20/42) (26/36) 

Altersdurchschnitt (Jahre) 59,9 (SD: 12,1) 59,9 (SD: 12,2) 

BMI Mittelwert (kg/ m2) 23,1 (SD:3,6) 25,0 (SD: 6,0) 

Krankheitsbeginn 

spinal/bulbär 

 

44 spinal 

10 bulbär 

1 spinal + bulbär 

7 unbekannt 

 

Krankheitsdauer 22,6 (SD: 15,3)  

ALSFRS-R 36,3 (SD:7,5)  

ALSFRS-R (Skala zur Erfassung des funkionellen Status der Patienten mit Amyotropher 
Laterlasklerose), BMI (Body Mass Index), SD (Standardabweichung); Erhebung der Daten von 

Patienten und Probanden von 05/2008 bis 02/2011 in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm. 
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Tabelle 3: Vergleich der Eigenschaften männlicher Patienten mit Amyotropher Lateralskelrose 
und Kontrollen 

Vergleich Männer Patienten Kontrollen 

Anzahl 42 36 

Altersdurchschnitt (Jahre) 59,0 (SD: 12,5) 60,5 (SD: 13,8) 

BMI Mittelwert (kg/m2) 23,2 (SD: 3,4) 25,9 (SD:5,3) 

BMI (Body Mass Index), SD (Standardabweichung). Erhebung der Daten von 05/2008 bis 02/2011 
in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm. 

Tabelle 4: Vergleich der Eigenschaften weiblicher Patienten mit Amyotropher Lateralskelrose 
und Kontrollen 

Vergleich Frauen Patienten Kontrollen 

Anzahl 20 29 

Altersdurchschnitt (Jahre) 61,9 (SD: 11,3) 60,6 (SD: 9,1) 

BMI Mittelwert (kg/ m2) 22,8 (SD: 4,0) 24,7 (SD: 6,7) 

BMI (Body Mass Index), SD (Standardabweichung); Erhebung der Daten von 05/2008 bis 
02/2011 in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm. 

 

Die Studie wurde von der Ulmer Ethikkommission bewilligt. (Ethikantrag Nummer 

179/2008). Alle Patienten und Probanden gaben nach einer ausführlichen Aufklärung 

über die geplanten Untersuchungen ihre schriftliche Einwilligung zur Teilnahme. 

2.2 Körperfettmessungen 

2.2.1 Datenakquisition 

Die MRT-Untersuchungen wurden an einem 1,5 Tesla Magnetresonanztomographen 

der Firma Siemens Modell Magnetom Symphony erhoben. Nach einem MRT-Upgrade 

im April 2010 wurde das Modell Magnetom Symphony, a TIM System benutzt und es 

änderte sich die Software Version von syngo MR A30 zu syngo MR B17. Die 

Öffnungsgröße betrug 60 cm (horizontal). Das Gradientensystem hat eine Feldstärke bis 

30 mT/m (52mT/m effektiv) mit einer Anstiegsgeschwindigkeit bis zu 125 T/m/s (216 

T/m/s effektiv). Die Dimension der Schichtebene betrug 1,8 mm × 1,3 mm (206 × 384 

Voxel); 206 Phasenkodierungsschritte wurden in Richtung anterior nach posterior 

eingesetzt. Die Untersuchungen umfassen transaxial orientierte dünnschichtige 

Datensätze zur volumetrischen Auswertung. Es wurden jeweils T1 gewichtete Turbo 

Spin Echo (TSE) aufgenommen. Die Sequenzen hatten folgende Parameter: Flipwinkel 
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20°, Repetitionszeit (Repetition time, TR) 476 ms, Echozeit (echo time, TE) 12 ms, 5 

mm Schichtdicke. Zur Erfassung der Fettverteilung wurde ein Untersuchungsbereich 

von Knie bis Kinn gewählt, für welchen in der Regel 5-7 T1 Aufnahmen bestehend aus 

je 36 zweidimensionalen Schichten benötigte. Die Gesamtdauer der Datenakquisition 

eines Patienten dauerte ca. 35 Minuten. 

 

In den vergangenen Jahren wurden von verschiedenen Arbeitsgruppen bereits MRT 

Verfahrensweisen zur Körperfettmessung und -quantifizierung angewandt [11, 61, 86, 

96]. Vorteil der MRT ist die nichtinvasive strahlungsunschädliche Untersuchung. Die 

MRT ermöglicht eine Fettbestimmung gewünschter Kompartimente mit hoher Präzision 

[83]. Häufig werden T1-gewichtete Scans verwendet, denn darauf erscheint Fett 

aufgrund der kürzeren T1-Relaxationszeit hyperintens [11, 61, 62]. Fettgewebe hat eine 

Relaxationszeit von 300 ms, während der Großteil der wasserhaltigen Gewebe 1000 ms 

aufweist [102]. 

2.2.2 Datenanalyse 

Die kompletten 3D-Datensätze wurden mit dem hausintern entwickelten Software Paket 

ATLAS (Automatic Tissue Labelling Software) analysiert [83]. Mit verschiedenen 

konsekutiven Bildbearbeitungsschritten wurden die Volumina des SFT und VFT 

reproduzierbar und mit möglichst geringen bedienerabhängigen Interventionen 

berechnet. 

2.2.2.1 Ko-Registrierung  

ATLAS fügt im ersten Datenvorverarbeitungsschritt oben erwähnte einzelne MRT 

Volumina verschiedener Körperabschnitte zu einem zusammenhängenden 

Körpervolumen zusammen.  

2.2.2.2 Auswahl der Region-of-Interest  

Zur Bestimmung des Fettvolumens wurde der Bereich Knie bis Diaphragma gewählt, 

um Geschlechterunterschiede im Hüftbereich mit einzuschließen. Männer speichern 

tendentiell mehr Fett im viszeralen abdominellen Bereich, während Frauen eher eine 

gynoide Fettverteilung mit Fettablagerung in der subkutanen Gesäß- und Femoralregion 

aufweisen. Das Fettvolumen im Bereich der Femores wird bei einer Messung von 

Diaphragma bis Oberkante des Caput femoris / Symphysis pubis bzw. bei einer 



Patienten und Methoden 22 

 

einmaligen Messung auf Höhe L4/L5 vernachlässigt [13, 15, 61]. Als Grenzen wurden 

der linke Kniegelenkspalt bzw. der Sehnenübergang des Musculus Quadriceps sowie 

die linke Oberkante des Diaphragmas definiert. Die Arme wurden als 

Vorbereitungsschritte vom Bediener durch interaktive Korrektur- und 

Reparaturintervention hinsichtlich weiterer Auswertung deselektiert. 

2.2.2.3 Vorverarbeitung - Filterung  

Anschließend durchliefen alle Datensätze den Prozess der Diffusionsfilterung. Dieser 

Prozess verstärkt die Homogenisierung /Angleichung von Regionen ähnlicher Intensität, 

wobei scharfe Grenzen der Intensitäten bestehen bleiben [123]. Vorteil der Filterung ist 

eine reduzierte Intensitätsvariabilität. Untersuchungen von Müller et al. [83] zeigten 

stabile Ergebnisse bei einer Filterung ab zehn Iterationensschritten. Nach einer 

Neuimplementation des Diffusionsfilters ergab sich, bedingt durch die Abhängigkeit 

des Filters von der vorherigen Datenintensitätsnormierung, ein Äquivalent der 

Filterungsergebnisse bei 3 Iterationsschritten. Daher wurden 3 Iterationsschritte für alle 

Daten angewendet. (Abbildung 2) 

 

 
Abbildung 2: Diffusionsfilterung der Magnetresonanz (MR)-Datensätze 

Eine koronare Schicht des MR-Datensatzes von Kontrollproband 70. Von links nach rechts: vor 

Diffusionsfilterung, nach Diffusionsfilterung und Einstellung des Intensitätsschwellenwertes in blau. 

Erhebung dieses MR-Datensatzes im November 2010 in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm. 
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2.2.2.4 Vorverarbeitung - Korrekturen 

Mit einer interaktiven Korrekturfunktion wurden anschließend Verzerrungen und 

Inhomogenitäten der Datensätze dreidimensional korrigiert, da bei Ganzkörper-MRTs 

lokale Intensitätsdefizite nicht auszuschließen sind. Dies wird ebenfalls von Müller et 

al. [83] beschrieben. 

Eine Homogenisierung der Intensität erfolgte zuerst durch den „equalize slices“ 

Algorithmus, welcher die Intensität des kompletten Datensatzes schichtweise anglich.  

Anschließend konnten Intensitätsinhomogenitäten, z.B. verursacht durch 

Atmungsartefakte im Thoraxbereich, korrigiert werden, indem die Intensität mittels 

einer mausbasierten Korrektur- und Reparaturintervention in einer expliziten Region 

mit einer Mausbewegung 1,2- fach verstärkt wurde (‚repair’ Funktion). (Abbildung 3) 

 

                     

Abbildung 3: Korrektur von Inhomogenitäten der Magnetresonanz-Datensätze 

Vor Korrektur (links) und nach Korrektur (rechts). Oben: ALS-Patient 68 axiale Schicht Abdomen.  

Unten: Kontrollproband 03 axiale Schicht des Oberschenkels. (ALS =Amyotrophe Lateralsklerose). 

Die Datensätze wurden 05/2010 (oben) und 08/2009 (unten) in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm 

erhoben. 
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2.2.2.5 Bestimmung des SFV 

Zur Bestimmung des SFV wurde der ARTIS (Adapted Rendering for Tissue Intensity 

Segmentation)-Algorithmus eingesetzt. Hiermit konnte die Abgrenzung des SFT-

Volumen auch in Regionen, bei denen Standard-„Region-Grow“-Algorithmen versagen, 

ermöglicht werden. 

 

Die Bestimmung des SFT erfolgte mit einem intensitätsabhängigen Algorithmus, 

welcher Voxel in einem benutzerdefinierten Intensitätsbereich detektiert und 

darauffolgend automatisch identifiziert. Zuerst wurden einzelne Voxel, die an der 

Körperoberfläche lagen, als SFT definiert. Wenn nun angrenzend Voxel im 

Intensitätsbereich (Schwellenwerte) lagen, wurden diese ebenfalls als SFT definiert. Mit 

dem ARTIS Algorithmus wurde anschließend die Grenze und Schichtdicke des SFT 

bestimmt. Man kann sich den ARTIS-Algorithmus wie Netze vorstellen, welche mit 

einer Laufrichtung senkrecht zur Frontalebene (antertior nach posterior und posterior 

nach anterior) an die Körperoberfläche gelegt werden (Hyperintense Störvoxel 

außerhalb der Körperoberfläche und hypointense Störvoxel innerhalb der subkutanen 

Schichtdicke werden hierbei ausgeschlossen). Für jede Voxelreihe in der Frontalebene 

wurde der Rand des SFT einzeln detektiert: Lagen 3 aufeinanderfolgende Voxel im 

Intensitätsbereich zwischen den Schwellenwerten, so wurden sie als Randvoxel 

definiert.  

Die Homogenität hierbei wird durch Medianbildung in der 3D Nachbarschaft dieser 

Voxelreihe erreicht, das heißt Ausreißer werden hierbei ausgeschlossen. Mit derselben 

Technik (Medianbildung in 3D) wird die Dicke der subkutanen Fettschicht in einer 

Voxelreihe ermittelt, wobei auch hier Ausreißer ausgeschlossen werden und eine 

Homogenität in der Oberflächengrenze (2D) erreicht wird. (Abbildung 4) 

 



Patienten und Methoden 25 

 

 
Abbildung 4: Bestimmung des subkutanen Fettgewebes bei einem Patienten mit Amyotropher 

Lateralsklerose (ALS) 

Subkutanes Fettgewebe in rot. Von links nach rechts koronar, sagital und axiale Schicht von ALS-Patient 68. 

In blau die Einstellung des Intensitätsschwellenwertes. Dieser Magnetresonanz-Datensatz wurde 05/2010 in 

der Neurologischen Universitätsklinik Ulm erhoben. 

 

Die Bestimmung der optimalen Schwellenwerte des Intensitätsbereiches zur subkutanen 

Fettbestimmung wurde durch eine Variation der Schwellenwerte und die daraus 

resultierende Fettvolumenbestimmung ermittelt, d.h. mit dem ARTIS-Algorithmus 

wurde das subkutane Fettvolumen in Abhängkeit des Schwellenwertes ermittelt 

(Abbildung 5). Der Kurvenverlauf zeigt charakteristische Plateaus, welche geringe 

Variationen im Fettvolumen für einen relativ breiten Bereich der Schwellenwerte der 

Intensität aufweisen. Hiermit wurde gezeigt, dass die Bestimmung des Fettvolumens in 

einem gewissen Bereich weitgehend unabhängig vom angelegten Schwellenwert 

erfolgen kann. Diese 2-Plateau Struktur wird durch die Anwendung eines 

Diffusionsfilters besonders hervorgehoben [83]. 
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Abbildung 5: Bestimmung des Intensitätsschwellenwert zur subkutanenFettbestimmung 

Assoziation zwischen Fettvolumen (NOV = Voxelanzahl=Number of Voxels) und dem  

Intensitätsschwellenwert (IS). Mit dem 2. Plateau  (Höhepunkt der 1. Ableitung in blau) wird der 

Intesitätsschwellenwert für die subkutanes Volumenmessung ermittelt. 

 

Das erste Plateau repräsentiert den Intensitätsschwellenwert des Ganzkörpervolumens. 

Mit dem zweiten Plateau wird der Intensitätsschwellenwert für die subkutane 

Volumenmessung ermittelt.  

 

Nach der automatischen Detektion des SFT (rot in Abbildung 4) folgte eine 

Nachbearbeitung und Fehlerkorrektur. Das ‚closing’ Verfahren definiert ein Voxel als 

SFT, wenn 60% der benachbarten Voxel bereits als SFT definiert sind (Abbildung 6). 
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Abbildung 6: Nachbearbeitung der Magnetresonanz (MR)-Datensätze 

MR-Daten des Patient mit Amyotropher Lateralsklerose Nr. 69 vor ‚closing’ Algorithmus (links: sagital und 

koronare Schicht) und danach (rechts: sagital und koronare Schicht). Das ‚closing’ Verfahren definiert ein Voxel 

als subkutanes Fettvolumen, wenn 60% der benachbarten Voxel bereits als solches definiert sind. Die Erhebung 

dieses MR-Datensatzes erfolgte 06/2010 in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm. 

 

2.2.2.6 Bestimmung des VFV 

Mit der Hypothese, dass SFT und VFT durch ähnliche Schwellenwerteinstellungen 

ermittelt werden, wurde VFT ebenfalls durch die Intensität eines vorgegebenen 

Schwellenbereichs bestimmt. Das Ende des 2. Plateaus des Kurvenverlaufs entspricht 

dem Intensitätsbereich des VFT. Diese Einstellung des Schwellenbereichs wurde 

anhand der Darstellung des Fettgewebes um die Nieren nach visueller Überprüfung 

korrigiert. Als SFT erkanntes Fettgewebe wurde per definitionem nicht als VFT 

detektiert. Die übrigen Voxel im Bereich der Intensitätsschwelle wurden mit dem 

konventionellen ‚Region Grow’-Algorithmus als VFT definiert (Abbildung 7). 

Knochen wurde teilweise fälschlicherweise identifiziert und mussten nachträglich 

korrigiert werden. 
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Abbildung 7: Bestimmung des viszeralen Fettgewebes bei einem Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose 

(ALS) 

Viszerales Fettvolumen (grün) und subkutanes Fettvolumen (rot) bei ALS Patient Nr. 68.  

In blau: Voxel oberhalb der Intensitätsschwelle, die nicht als Fett detektiert werden. 

Von links nach rechts: koronare, sagitale und axiale Schicht des Magnetresonaz (MR)- Datensatzes. 

Dieser MR-Datensatz wurde 05/2010 in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm erhoben. 

 

Das Fettvolumen einzelner Kompartimente wurde anhand der Multiplikation von 

Voxelanzahl und Voxelgröße (Voxelgröße: 1,2mm×1,2mm×1,2mm) berechnet. Die 

Einheit dieser Berechnungen ist Volumen (l) und kann aufgrund der unterschiedlichen 

Dichte von Körpergewebe nicht direkt mit gewichtsbezogenen Daten (zum Beispiel 

Körperfettmessungen mittels BIA in Kilogramm oder CT-Fettmessungen [78] in 

Kilogramm) verglichen werden. Die in den Gleichung (2-1), (2-2) sowie (2-3) 

beschriebene Normalisierung der Fettvolumina wurde durchgeführt, um eine 

Vergleichbarkeit der Ergebnisdaten unabhängig von der individuellen Körpergröße zu 

erhalten. Das Gesamtfettvolumen (TFV) setzt sich aus viszeralem (VFV) und 

subkutanem Fettvolumen (SFV) zusammen. SFV, VFV und TFV wurden im Bezug auf 

die MR-Schichthöhe (Knie bis Diaphragma) wie folgt normalisiert: 

 

mN

SFV
Snorm 3102,1

1


  
(2-1)

mN

VFV
Vnorm 3102,1

1


  

(2-2)

mN

TFV
Tnorm 3102,1

1


  
(2-3)
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N bezeichnet die Anzahl der auswertebezogenen MRT-Schichten und eine MRT-

Schicht weist eine Dicke von 1,2 mm. Hierbei wird SFV als Volumen in Litern (l) 

eingesetzt. Somit ergibt sich für Snorm, Vnorm und Tnorm die Einheit (l/m). Die 

Reproduzierbarkeit der Fettgewebsmessungen konnte bereits von Müller et al. 

nachgewiesen werden [83].  

2.2.3 Bioimpedanzanalyse 

Bei 29 Patienten und 55 Kontrollprobanden wurde eine Bioimpedanzanalyse (BIA) 

durchgeführt. Die BIA ist eine häufig verwendete, nicht-invasive Methode zur Messung 

von Körperzusammensetzungen. Diese Untersuchungstechnik basiert auf der Messung 

des elektrischen Widerstands (Impedanz), den der Körper einem applizierten 

Wechselstrom entgegensetzt. Die Impedanz Z setzt sich aus der Resistance R 

(Ohmscher Widerstand des Gesamtkörperwassers) und der Reactance Xc (kapazitativer 

Widerstand der Körperzellen) zusammen. Die wasserhaltigen Anteile des Körpers sind 

wegen der gelösten Elektrolyte die Hauptleiter des elektrischen Stroms, während 

Körperfett und Knochen kaum leitende Eigenschaften aufweisen. Mit dem gemessenen 

elektrischen Widerstand des Körpers kann anhand empirisch gewonnener 

Regressionsanalysen die Zusammensetzung der einzelnen Körperkompartimente 

errechnet werden, welche folglich Rückschlüsse auf den Ernährungszustand 

ermöglichen. 

 

Die Formel  

R
TBW

Height
  

(2-4)

gilt als physikalische Berechnungsgrundlage der Impedanzanalyse [28]. 

 

Die Messung des Phasenwinkels (Pα) bei der phasensensitiven Messtechnik ermöglicht 

die Differenzierung der Impedanz Z in die Bestandteile Resistance R 

(Wasserwiderstand) und Reactance Xc (Zellwiderstand) und folglich die 

Unterscheidung von extrazellulärer Masse und Körperzellmasse als davon abgeleitete 

Parameter. Diese Messung basiert auf dem Drei-Kompartiment-Modell, welches 

Körperkompartimente modellhaft in Fettmasse (FM), Extrazellulärmasse (ECM) und 

Körperzellmasse (BCM) unterteilt. Bei der sogenannten phasensensitiven 
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Multifrequenzanalyse kann eine zusätzliche Unterteilung des Gesamtkörperwassers 

(TBW) in extrazelluläres Wasser (ECW) und intrazelluläres Wasser (ICW) erreicht 

werten. Dies ermöglicht zusätzliche Aussagen über den Hydrierungszustand des 

Patienten. Bei gesunden Probanden liegt der Anteil von extrazellulärem Wasser am 

Gesamtkörperwasser zwischen 33 und 44%. Der ECW/ICW Index liegt zwischen 0,6 

und 0,8. Ein niedriger ECW/ICW weist auf eine Dehydrierung hin. Eine katabole 

Stoffwechsellage mit Reduktion der Körperzellmasse kann zu einem erhöhten 

ECW/ICW Index durch extrazelluläre Wassereinlagerungen führen. 

Als direkter Messparameter ist der Phasenwinkel (Pα) wenig anfällig für Mess- oder 

Rechenfehler. Er gilt als Maß für Zelldichte, Membranintegrität und soll Aussagen über 

den Gesundheitszustand des Organismus zulassen. Bei gesunden Männern liegt der 

Phasenwinkel bei 6,0°-7,0°, bei Frauen zwischen 5,5°und 6,5°. Werte unter 4,0° weisen 

auf einen schlechten Ernährungszustand und Mangelernährung hin [28]. Pα ist ein 

prognostischer Marker bei vielen chronischen Erkrankungen mit konsekutiver 

Malnutrition [63, 125]. 

 

Die fettfreie Masse des Körpers (FFM) wird ebenfalls Magermasse genannt. Sie hat 

einen Wassergehalt von 73% und wird aus wie folgt abgeleitet: 

73,0

TBW
FFM   

(2-5)

Körperfett hat eine Dichte von 0.9 g/cm3 und wirkt als Isolator von Wechselstrom. Die 

Fettmasse wird aus der Differenz von Körpergewicht und Magermasse berechnet. 

Vor der Durchführung der BIA wurde das Gewicht der Patienten mit der Detecto® 

Körperwaage, Modell CN20 (Firma Cardinal Scale Manufacturing Co., Webb City, 

USA) ermittelt. Hier war es möglich Patienten mitsamt Rollstuhl zu wiegen. Die 

Patienten trugen während des Wiegens keine Schuhe und waren nur leicht bekleidet. 

Die BIA erfolgte im Sitzen, wobei die distalen Extremitäten keinen Kontakt zueinander 

hatten. Kontakt zu metallischen Gegenständen wurde während der Messung 

ausgeschlossen. Die Messelektroden wurden jeweils proximal und distal beider Hand- 

und Sprunggelenke angebracht. Bei mangelhafter Haftung der Elektroden wurde 

Desinfektionsspray appliziert, um die Haut zu entfetten und anschließend zu trocknen. 

Anschließend wurde ein nicht wahrnehmbarer Wechselstrom mit einer Frequenz von 

50kHz und einer Stromstärke von 0,7 mA über distale Elektroden auf Hand- und 

Fußrücken angelegt. An den proximalen Elektroden der ipsilateralen Extremitäten wird 
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ein Spannungsabfall und die Phasenverschiebung der Signalsspannung detektiert. 

Zwischen Impedanz (Z) und Spannungsabfall (E) besteht folgende Beziehung: 

I

E
Z   (I = Stromstärke) 

(2-6)

Es wurde eine tetrapolare Messung wie folgt angewandt: Rechte Hand gegen rechten 

Fuß, linke Hand gegen linken Fuß, rechte Hand gegen linken Fuß und linke Hand gegen 

rechten Fuß. Der Mittelwert dieser 4 Messungen wurde errechnet, er gleicht Differenzen 

der Körperzusammensetzung in den jeweiligen Extremitäten aus. Die Durchführung der 

BIA wurde bereits zuvor bei ALS-Patienten validiert [22]. 

 

Zur Messung und Auswertung wurde der BioScan® 916 VS3 Body-Copmposition-

Analyzer der Firma MALTRON Internationl Ltd (Mode No MSR-916, Serial No 

0601253) benutzt und die Übertragung erfolgte mit der MALTRON Data Import 

SOFTWARE 2002. 

2.2.4 BMI  

Der Body Mass Index (BMI) wurde mit folgender Formel berechnet. 







22 m

kg

eKörpergröß

chtKörpergewi
BMI  

(2-7)

 

2.3 Blutentnahme: Labordaten 

Im Rahmen der klinischen Untersuchung in der Hochschulambulanz wurden 

Blutentnahmen durchgeführt. Es wurden sowohl Lithium-Heparin-Röhrchen als auch 

Serum-Röhrchen abgenommen. Diese wurden direkt nach der Abnahme zu Blutplasma 

und Blutserum abzentrifugiert und eingefroren. Die Blutproben wurden auf Leptin, 

Ghrelin und Adiponektin untersucht. 

 

Die jeweiligen Hormon-Konzentrationen wurden im Labor auf Sandwich-Immunassay-

Platten der Firma MSD® Meso Scale Discovery bestimmt. Die Platten sind mit dem 

jeweiligen Fängerantikörper (anti-Adiponektin, anti-Leptin, anti-Ghrelin) 

vorbeschichtet. Die Blutproben werden mit Hormon-Antikörpern, die mit einer 

elektrochemolumineszierenden Substanz (MSD SULFO-TAG™) markiert sind, auf die 
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Platte gegeben. Das Hormon in der Blutprobe bindet folglich an den Fängerantikörper 

auf der Arbeitselektrodenoberfläche und der markierte Antikörper aus der Lösung 

bindet das Hormon. 

 

Eine hinzugefügte Pufferlösung erzielt die adäquate chemische Umgebung für die 

Elektroluminiszenz-Messungen. Die quantitative Messung der Hormonkonzentration 

erfolgt mit dem MSD SECTOR Instrument. Durch das Anlegen einer Spannung an die 

Elektroden der Platte wird eine Lichtemission erzeugt, deren Intensität die 

Hormonkonzentration widerspiegelt. Die exakte Konzentration kann nach der 

Bestimmung einer Standardkurve abgelesen werden. 

2.4 Klinische Daten 

59 der 62 Patienten nahmen im Rahmen der Spezialambulanz der Universität Ulm, 

zeitnah zum Zeitpunkt der Magnetresonanztomographie, an einem 15-minütigem 

klinisch neurologischen Interview teil. Es wurden das Alter, die Zeit seit 

Krankheitsbeginn, ein bulbärer bzw. spinaler Krankheitsbeginn, die Präsenz einer 

bulbären Symptomatik und das Vorhandensein einer nichtinvasiven Heimbeatmung 

ermittelt. Eine klinisch neurologische Untersuchung durchgeführt. Ein klinischer Score 

(ALSFRS-R) wurde erhoben, bei dem maximal 48 Punkte zu erreichen sind [17, 53]. 

Der ALSFRS-R ist ein validiertes Bewertungsinstrument zur Überwachung der 

Krankheitsprogression von ALS, dabei werden Aufgaben des täglichen Lebens, die 

Funktion der Extremitäten, Bulbärsymptome und die respiratorische Beeinträchtigung 

abgefragt [17].  

2.5 Statistische Analyse 

Die statistische Analyse erfolgte mit Graphpad Prism 5 (GraphPad Software, La Jolla, 

USA). Die multivariate Regressionsanalyse erfolgte mit IBM SPSS Statistics 19 (IBM 

New York, USA). Im T-Test lag das Konfidenzintervall bei 95%. Das 

Signifikanzniveau beträgt 5 %. Der nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test wurde 

zum Vergleich zweier Stichproben benutzt. Zur Analyse der Korrelation von klinischen 

Daten und quantitativen Fettwerten wurde der Spearman’s Korrelationskoeffizient 

berechnet. Die Log-Rank Analyse (Mantel-Cox) wurde benutzt um verschiedene 

Variablen des Überlebens berechnen. 
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3 Ergebnisse  

3.1 Visueller Vergleich der Fettgewebsdistribution  

Abbildung 8 zeigt eine visuelle Darstellung der Fettverteilung von ALS-Patienten im 

Vergleich zu einer gesunden Kontrollperson. Bei diesem ALS-Patient (rechts im Bild) 

zeigt sich bei gleichem BMI ein deutlich vermehrtes viszerales Fettgewebe in grün bei 

leicht vermindertem subkutanen Fettgewebe in rot. 

 

Abbildung 8: Visueller Vergleich der Fettverteilung einer Kontrollperson und eines Patienten mit 

Amyotropher Lateralsklerose (ALS) 

Magnetresonanz (MR)-Datensätze sind eingefärbt. Subkutanes Fettgewebe in rot und viszerales Fettgewebe 

jeweils in grün. 

Links: Kontrollperson Nr. 27, männlich, 65 Jahre, BMI 25,3 kg/m2, Snorm:16,2 l/m, Vnorm: 2,8 l/m 

Rechts: ALS-Patient Nr. 46, männlich, 71 Jahre, BMI 25 kg/m2, Snorm: 14,1 l/m, Vnorm: 6,2 l/m 

MR-Datenerhebnung erfolgte links 11/2009 und rechts 08/2009 in der Neurologischen Universitätsklinik.Ulm. 

3.2 Konsistenzanalyse 

Da bei der Messung von Tnorm von Knie bis Diaphragma keine vergleichbaren 

Ergebnisse existieren, ist eine Paralleltest-Reliabilitätsanalyse nicht durchführbar. Beim 

Methodenvergleich der Fettquantifizierung von Bioimpedanzanalyse und MR-basierter 

ATLAS-Analyse zeigt sich eine hoch signifikante Korrelation der Fettergebnisse (ALS-

Patienten(n=30): Spearman r=0,6, p=0,0005; Kontrollen(n=55): r=0,67, p<0,0001) 

(Abbildung 9). Ebenfalls zeigt sich eine hoch signifikante Korrelation zwischen BMI 

und Tnorm sowohl bei ALS-Patienten (n=62, Spearman r=0,65, p< 0,0001) als auch bei 

gesunden Kontrollpersonen (n=62, Spearman r=0,7, p<0,0001) (Abbildung 10). 
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Abbildung 9: Methodenvergleich der Fettquantifizierung 

Vergleich der Fettquantifizierung mittels Analyse von Magnetresonanztomographie-Datensätzen (MRT) und 

der Körperfettbestimmung mittels Bioimpedanzanalyse (BIA) von Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose 

(ALS) in schwarz und der Kontrollgruppe (CON) in grau. Erhebung der Daten von 05/2008 bis 02/2011 in der 

Neurologischen Universitätsklinik Ulm. 

Zusammenhang von MRT Fettanalyse und BMI

10 20 30 40 50
10

20

30

40 ALS

CON

p<0,0001
p<0,0001

Tnorm [l/m] (MRT)

B
M

I 
[k

g
/m

2
]

 
Abbildung 10: Zusammenhang der Körperfettanalysen 

Vergleich des Body Mass Index mit der Fettquantifizierung mittels Analyse von Magnetresonanztomographie-

Datensätzen (MRT) von Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose (ALS) in schwarz und Kontrollpersonen 

(CON) in grau. Erhebung der Daten von 05/2008 bis 05/2011 in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm. 
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Bei geschlechtergetrennter Betrachtung des Zusammenhangs zeigt sich bei gesunden 

und bei an ALS erkrankten Männern eine hoch signifikante Korrelation von Körperfett 

mittels BIA und Tnorm als auch BMI und Tnorm (p<0,001). Bei ALS-Patientinnen zeigt 

sich ebenfalls eine signifikante Korrelation von Körperfett mittels BIA und Tnorm sowie 

BMI und Tnorm (p<0,01). Bei den gesunden weiblichen Kontrollpersonen zeigen sich 

zwar positive, jedoch keine signifikanten Korrelationen von Körperfett mittels BIA und 

Tnorm (r=0,15, p=0,48) sowie BMI und Tnorm (r=0,23, p=0,24) (Abbildung 11). Durch 

das Matching ergeben sich unterschiedliche Kontrollkollektive bei Gesamtvergleich und  

geschlechtergetrenntem Vergleich. Beim separaten Frauenvergleich werden 3 

Kontrollen hinzugefügt und 2 Kontrollen weggelassen. An zwei der hinzugefügten 

Patientinnen wurde jedoch keine BIA durchgeführt und somit ergibt sich beim 

geschlechtergetrennten  Vergleich eine Gesamtzahl von 54 BIA Daten versus 55 BIA 

Daten im Gesamtgruppenvergleich. 
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Abbildung 11: Geschlechtsgetrennter Methodenvergleich der Fettanalyse 

Korrelationen von Männern in grün (links) und von Frauen in rot (rechts). 

Abb. A und B: Korrelation von Körperfett ermittelt aus der Bioimpedanzanalyse (BIA) mit dem 

Gesamtfettvolumen (Tnorm) ermittelt aus Magnetresonantomographie (MRT)-Datensätzen. 

Abb. C und D: Korrelation von Body Mass Index (BMI) und Gesamtfettvolumen ermittelt aus MRT-

Datensätzen.  

ALS (Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose), CON (Kontrollprobanden). Erhebung der Daten von 

05/2008 bis 02/2011 in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm. 
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3.3 Quantitative Fettanalyse von ALS-Patienten und gesunden 
Kontrollpersonen 

Im Gruppenvergleich haben ALS-Patienten einen signifikant niedrigeren BMI als alters- 

und geschlechtsgematchte Kontrollpersonen (p<0,001). Der BMI Mittelwert (kg/m2) der 

ALS-Patienten beträgt 23,1 und der Kontrollgruppe 25, (Abbildung 12). Das Körperfett 

(kg), ermittelt mit der Bioimpedanzanalyse, zeigt keinen signifikanten Unterschied 

zwischen ALS-Patienten (Mittelwert=18,1, SD=6,7) und Kontrollgruppe 

(Mittelwert=19,8, SD=8,6 (Abbildung 13). 

An MRT Datensätzen wurde mit der ATLAS Software Tnorm, Snorm und Vnorm jeweils in 

(l/m) bestimmt (Abbildung 14). ALS Patienten weisen einen tendenziell niedrigeres 

Tnorm (Mittelwert=18,2, SD=5,6) als die Kontrollgruppe (Mittelwert=19,2, SD=6,6) auf 

(p=0,41). Ebenfalls haben ALS-Patienten tendenziell weniger Snorm (Mittelwert=15,1, 

SD=4,9) als gesunde Kontrollpersonen (Mittelwert=16,7; SD=6,2, p=0,1). Statistisch 

signifikant sind die Unterschiede zwischen ALS Patienten und der Kontrollgruppe beim 

viszeralen Fettvolumen (p<0,01) sowie beim Quotienten Vnorm/Snorm (p<0,01). ALS 

Patienten haben mehr viszerales Fettvolumen (Mittelwert=3,1, SD=1,7) als 

Kontrollpersonen (Mittelwert=2,4, SD=1,6). Der Quotient Vnorm/Snorm ist bei ALS 

Patienten ebenfall signifikant größer (Mittelwert=0,22, SD=0,1) als bei Gesunden 

(Mittelwert=0,16, SD=0,1). 
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Abbildung 12: Vergleich des BMI von Patienten mit 

Amyotropher Lateralslerose (ALS) und 

Kontrollprobanden (CON) 

ALS-Patienten haben einen signifikant niedrigeren 

BMI (p=0,0002).  

 

Abbildung 13: Vergleich des mittels 

Bioimpedanzanalyse ermittelten Körperfett von 

Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose (ALS) 

und Kontrollprobanden (CON) 

Es besteht kein signifikanter Unterschied des 

Körperfetts zwischen ALS und CON (p=0,47). 

Die Erhebung der Daten der Patienten- und Kontrollgruppe in Abbildung 12 und 13 erfolgte von 05/2008 bis 

02/2011 in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm.
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Abbildung 14: Vergleich der Fettvolumina in (l/m) aus der Magnetresonanz (MR)-Analyse von Patienten 

mit Amyotropher Lateralsklerose (ALS) und der Kontrollgruppe (CON) 

Vergleich des Tnorm (Gesamtfettvolumens) in blau (A), des Snorm (subkutanen Fettvolumens) in rot (B), des Vnorm 

(viszeralen Fettvolumens) in grün (C) und des Quotienten Vnorm/S norm in violett(D). Signifikante p-Werte in 

orange bei viszeralem Fettgewebe und dem Guotienten Vnorm/S norm. Erhebung der MR-Daten von 05/2008 bis 

02/2011 in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm. 
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3.4 Klinische Parameter und Fettvolumina 

Im Rahmen des neurologischen Interviews wurde von 59 Patienten der ALSFRS-R 

Score erhoben. Der Mittelwert der ALSFRS-R Scores beträgt 36,3 

(Standardabweichung=7,5). Die Häufigkeitsverteilung des ALSFRS Scores ist in 

Tabelle 5 dargestellt. 

 

Tabelle 5: Häufigkeitsverteilung des ALSFRS-R (ALS-Functional Rating Scale revised = Skala 
zur Erhebung des Krankheitsstatus) bei 59 Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose (ALS)  

Klasse Häufigkeit Kumulierte Häufigkeit % 

15 1 1,7% 

20 3 6,8% 

25 1 8,5% 

30 7 20,3% 

35 9 35,6% 

40 18 66,1% 

45 17 94,9% 

und größer 3 100,0% 

Datenerhebung in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm im Zeitraum 05/2008 bis 02/2011. 

 

Der ALSFRS-R Wert korreliert signifikant positiv mit Tnorm (r=0,27; p=0,04) und Snorm 

(r=0,33; p=0,01). Patienten mit geringerem ALSFRS-R Score haben also weniger 

subkutanes und Gesamtfettvolumen. Das viszerale Fettvolumen korreliert nicht mit 

ALSFRS-R (r=-0,027; p=0,84). Der Quotient Vnorm/Snorm zeigt bei Betrachtung der 

linearen Regression eine zunehmende Tendenz bei abnehmendem ALSFRS-R (r=-0,20; 

p=0,12) (Abbildung 15). 

Bei einer geschlechtergetrennten Betrachtung der Korrelationen von ALSFRS-R und 

Tnorm, zeigt sich für Männer und Frauen die gleiche Tendenz. Patienten mit niedrigerem 

ALSFRS-R Wert weisen weniger Gesamtfett auf. Für Snorm trifft das Gleiche zu. 

Sowohl Frauen als auch Männer mit niedrigerem ALSFRS-R haben weniger Snorm als 

Patienten mit höherem ALSFRS-R. Vnorm korreliert bei Männern nicht mit ALSFRS-R 

(r=0,03; p=0,86), scheint also unabhängig von der Krankheitsprogression zu sein. Bei 

der Betrachtung der linearen Regression von ALSFRS-R und Vnorm bei Frauen gibt es 

tendenziell Hinweise für ein geringeres viszerales Volumen bei geringerem ALSFRS-R. 
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Die Spearman-Korrelationen bei geschlechtergetrennter Betrachtung sind jeweils nicht 

signifikant (Abbildung 16). 

 

Von 39 Patienten wurden nach dem MRT Datum in Ambulanzbesuchen zwischen Juni 

2008 und August 2011 zwei bis acht weitere ALSFRS-R Scores erhoben. Die 

Zeitdifferenz zwischen den erhobenen Scores wurde in Monaten ermittelt und ein 

Steigungsmaß der Trendlinie bzw. linearen Regression (Steigung) wurde errechnet. Je 

stärker negativ der Steigungswert, desto höher ist die Geschwindigkeit der 

Krankheitsprogression zu schätzen. Der Mittelwert der Steigung beträgt -0,83 

(Standardabweichung=0,74).  

Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen Steigung und Tnorm (r=-0,009; 

p=0,96), Steigung und Snorm (r=-0,10; p=0,53), Steigung und Vnorm (r=0,24; p=0,14) und 

Steigung und Vnorm/Snorm (r=0,26; p=0,11). 
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Abbildung 15: Korrelation des funktionellen Status der Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose 

(ALSFRS-R-Wert) mit den jeweiligen Fettvolumina in (l/m)  

Tnorm (Gesamtfettvolumen) in blau (A), Snorm (subkutanes Fettvolumen) in rot (B), Vnorm (viszerales Fettvolumen) 

in grün (C) und der Quotient Vnorm/Snorm in violett (D). Eine Abnahme von subkutanem Fettvolumen und 

Gesamtfettvolumen steht signifikant mit dem funktionellen Status in Beziehung. Signifikante p-Werte in orange. 

Der ALS-Functional Rating Scale-revised criteria (ALSFRS-R) wurde bei einer neurologischen Untersuchung 

und die Fettvolumina wurden mittels Magnetresonanz-Analyse in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm 

im Zeitraum von 05/2008 bis 02/2011 erhoben. 
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Abbildung 16: Geschlechtergetrennte Korrelation des funktionellen Status der Patienten mit Amyotropher 

Lateralsklerose (ALSFRS-R-Wert) mit den jeweiligen Fettvolumina  

Korrelationen des ALSFRS-R (ALS-Functional Rating Scale-revised criteria) mit Tnorm (Gesamtfettvolumen) 

(A;B), Snorm (subkutanes Fettvolumen) (C;D) und Vnorm (viszerales Fettvolumen) (E,F) sind jeweils nicht 

signifikant. Weibliche Patienten in Abbildung B, D, F; männliche Patientenr in Abbildung A, C, E. 

Datenerhebung und Magnetresonanz-Fettanalyse erfolgte in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm von 

05/2008 bis 02/2011. 
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3.5 Geschlechterunterschiede 

Beim geschlechtergetrennten Vergleich der Fettvolumina kam ebenfalls der Mann-

Whitney-U-Test zur Anwendung. Bei einer getrennten Betrachtung von Frauen und 

Männern zeigten sich statistisch keine signifikanten Unterschiede der Fettvolumina 

zwischen ALS-Patienten (ALS) und Kontrollen (CON) (Tabelle 6). Dennoch besitzen 

sowohl weibliche als auch männliche ALS-Patienten weniger Tnorm und Snorm, jedoch 

mehr Vnorm als die gesunde Kontrollgruppe (Abbildung 17). Diese Ergebnisse sind 

analog zum gesamten Gruppenvergleich. Bei der gemeinsamen Betrachtung der 

subkutanen und viszeralen Fettvolumina im Quotient Vnorm/Snorm zeigten sich wiederum 

sowohl bei Frauen (p=0,01) als auch bei Männern (p=0,02) signifikant höhere Werte bei 

ALS-Patienten. Die Ergebnisse zeigen sowohl bei ALS-Patienten als auch bei gesunden 

Kontrollpersonen einen deutlichen Unterschied der Fettverteilung von Männern und 

Frauen (Tabelle 7, Abbildung 17). Frauen weisen ein höheres Gesamtfettvolumen und 

subkutanes Fettvolumen auf. Männer besitzen mehr viszerales Fett. Besonders deutlich 

wird der Geschlechterunterschied bei der gemeinsamen Betrachtung des subkutanen 

und viszeralen Fettvolumens im Quotient Vnorm/Snorm (p<0,0001). 
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Tabelle 6: Geschlechtergetrennter Vergleich der Fettvolumina von Patienten mit Amyotropher 
Lateralsklerose (ALS) und der Kontrollgruppe (CON) 

Mann-Whitney-U-Test p-Wert 

Tnorm CON_m versus ALS_m 0,3 

Tnorm CON_w versus ALS_w 0,77 

Snorm CON_m versus ALS_m 0,1 

Snorm CON_w versus ALS_m 0,5 

Vnorm CON_m versus ALS_m 0,1 

Vnorm CON_w versus ALS_w 0,15 

Vnorm/Snorm CON_m versus ALS_m 0,02 

Vnorm/Snorm CON_w versus ALS_w 0,01 

Tnorm (Gesamtfettvolumen normalisiert), Snorm (subkutanes Fettvolumen normalisiert), Vnorm 
(viszerales Fettvolumen normalisiert). m (männlich), w (weiblich). Die jeweiligen Fettvolumina 

haben die Einheit (l/m) und wurden mittels Magnetresonanz-Analyse bestimmt. Die 
Datenerhebung erfolgte in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm im Zeitraum von 05/2008 

bis 02/2011. 

 

 

Tabelle 7: Vergleich der Fettvolumina:“Männer versus Frauen“ bei Patienten mit 
Amyotropher Lateralsklerose (ALS) getrennt von der Kontrollgruppe (CON) 

Mann-Whitney-U-Test p-Wert 

Tnorm ALS_m versus ALS_w 0,01 

Tnorm CON_m versus CON_w 0,01 

Snorm ALS_m versus ALS_w 0,0001 

Snorm CON_m versus CON_w 0,0002 

Vnorm ALS_m versus ALS_w 0,01 

Vnorm CON_m versus CON_w 0,003 

Vnorm/Snorm ALS_m versus ALS_w <0,0001 

Vnorm/Snorm CON_m versus CON_w <0,0001 

Tnorm (Gesamtfettvolumen normalisiert), Snorm (subkutanes Fettvolumen normalisiert), Vnorm 

(viszerales Fettvolumen normalisiert), m (männlich), w (weiblich). Die jeweiligen Fettvolumina 
haben die Einheit (l/m) und wurden mittels Magnetresonanz-Analyse bestimmt. Die 

Datenerhebung erfolgte in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm im Zeitraum von 05/2008 
bis 02/2011. 
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Abbildung 17: Geschlechterunterschiede der Fettverteilung bei Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose 

(ALS) und gesunden Kontrollpersonen (CON) 

Männer (m) weisen mehr Vnorm (viszerales Fettvolumen) (Abb.C) und Frauen (w) mehr Tnorm  

(Gesamtfettvolumen) (Abb.A) und Snorm (subkutanes Fettvolumen) (Abb.B) auf. Dies trifft sowohl für ALS-

Patienten als auch für gesunde Konrollen zu. In (D) ein deutlicher Geschlechtsunterschied des Quotienten 

Vnorm/ Snorm. Bestimmung der Fettvolumina mittels Magnetresonanz-Analyse von 05/2008 bis 02/2011 in der 

Neurologischen Universitätsklinik Ulm. 
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3.6 Multivariate Regressionsanalyse 

Mit Hilfe einer multiplen linearen Regression wurde der Einfluss verschiedener 

Variablen (X1=ALSFRS-R, X2=Geschlecht, X3=Alter, X4=spinaler bzw. bulbärer 

Krankheitsbeginn) auf die Zielgröße (Y = Tnorm) eruiert. Es wurde ebenfalls eine lineare 

Regression mit den Zielgrößen Y = Snorm und Y = Vnorm gerechnet. Die Einflussgrößen 

ALSFRS-R (n=56) und Alter sind stetige Größen während die Einflussgrößen 

Geschlecht (männlich=m; weiblich=w) und Krankheitsbeginn (spinal=s; bulbär=b) 

dichotom kategorisierend in das Analysemodell eingehen. Hierbei werden die 

relevanten Einflussgrößen auf das jeweilige Fettvolumen in einem Modell betrachtet. 

Das Regressionsmodell lässt sich mit folgender Formel darstellen: 

Y=ß0+ß1×ALSFRS-R+ß2×Geschlecht+ß3×Alter+ß4×Krankeitsbeginn (3-1)

Mittels einer univariaten Varianzanalyse wurde für alle Zielgrößen (Tnorm, Snorm, Vnorm) 

keine Wechselwirkungen zwischen ALSFRS-R und dem Geschlecht der Patienten 

gefunden (p>50%). Die unabhängigen Variablen X1-X4 zeigten untereinander keine 

Korrelation (Kolinearitätsstatistik: Toleranz für alle Zielgrößen>0,94). 

Das multiple Bestimmtheitsmaß R2 gibt den Anteil der Varianz der Zielvariablen an, der 

durch alle erklärenden Variablen gemeinsam erklärt wird. 18% des 

Gesamtfettvolumens, 32% des subkutanen Fettvolumens und 20% des viszeralen 

Fettvolumens lässt sich durch die verschiedenen Variablen X1-X4 erklären (Tabelle 8). 

Ein großer Anteil der Variabilität der Fettverteilung von ALS-Patienten wird somit 

durch andere zum Teil nicht bekannte oder erhobene Faktoren erklärt. Die Interpretation 

der folgenden Analyse ist somit nicht beweisend, sondern gibt Hinweise auf mögliche 

Zusammenhänge. 

 

Tabelle 8: Bestimmtheitsmaß (R2) der multivariaten Regressionsanalyse 

Zielgröße R2 Korrigiertes R2 

Tnorm 0,18 0,12 

Snorm 0,32 0,26 

Vnorm 0,2 0,13 

Datenerhebung durch Magnetresonanz-Fettanalyse bei Patienten mit Amyotropher 
Lateralskelrose in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm im Zeitraum von 05/2008 bis 

02/2011. Tnorm (Gesamtfettvolumen normalisiert), Snorm (subkutanes Fettvolumen normalisiert), 
Vnorm (viszerales Fettvolumen normalisiert). Fettvolumina jeweils mit der Einheit (l/m).  
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Bei der linearen Regressionsanalyse mit der Zielgröße Tnorm zeigt sich, dass sowohl der 

ALSFRS-R als auch das Geschlecht Einfluss auf Tnorm haben (p-Wert< 5%). Das 

Geschlecht ging numerisch in die Analyse ein: m=0, w=1. 

Somit besagt der ß2 Wert von 3,12, dass Frauen ein um 3,12 höheres Tnorm haben als 

Männer, die denselben ALSFRS-R Wert, Krankheitsbeginn und dasselbe Alter haben. 

Mit Verlust eines ALSFRS-R Punktes sinkt Tnorm um 0,2 (Tabelle 9). 

 

Tabelle 9: Regressionsanalyse mit der Zielgröße Gesamtfettvolumen (Tnorm) 

Variable Regressionskoeffizient (ß) p-Wert 

Konstante (ß0) 10,78 0,09 

ALSFRS-R 0,2 0,04 

Geschlecht (m/w) 3,12 0,05 

Alter (Jahre) 0,03 0,69 

Kranheitsbeginn (s/b) -1,22 0,51 

Datenerhebung und Magnetresonanz-Fettanalyse bei Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose 
(ALS) in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm im Zeitraum von 05/2008 bis 02/2011. 

Einfluss auf das Gesamtfettvolumen bei ALS-Patienten haben der funktionelle Status (ALSFRS-R 
Score) und das Geschlecht (p<5%). Der Krankheitsbeginn ist in spinal (s) und bulbär (b) 

unterteilt.  

 

Die Regressionsanalyse mit der Zielgröße Snorm zeigt ähnlich wie bei Tnorm Hinweise, 

dass ALSFRS-R und das Geschlecht das subkutane Fettvolumen stärker beeinflussen 

als das Alter des Patienten bzw. der Krankheitsbeginn (Tabelle 10).  

 

Tabelle 10: Regressionsanalyse mit der Zielgröße subkutanes Fettvolumen (Snorm) 

Variable Regressionskoeffizient (ß) p-Wert 

Konstante (ß0) 8,81 0,09 

ALSFRS-R 0,19 0,02 

Geschlecht (m/w) 4,52 0,001 

Alter (Jahre) -0,01 0,91 

Krankheitsbeginn (s/b) -0,84 0,58 

Datenerhebung und Magnetresonanz-Fettanalyse bei Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose 
(ALS) in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm im Zeitraum von 05/2008 bis 02/2011. 
Einfluss auf das subkutane Fettvolumen bei ALS-Patienten haben der funktionelle Status 

(ALSFRS-R Score) und das Geschlecht (p<5%). Der Krankheitsbeginn ist in spinal (s) und bulbär 
(b) unterteilt.  
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Die Regressionsanalyse mit der Zielgröße Vnorm zeigt anders als bei Tnorm und Snorm 

keinen relevanten Einfluss von ALSFRS-R auf das Fettvolumen. Ebenfalls anders als 

zuvor hat der Regressionskoeffizient bei der Variablen Geschlecht ein negatives 

Vorzeichen (Tabelle 11). Frauen haben im Vergleich zu Männern mit gleichem 

ALSFRS, Alter und Krankheitsbeginn ein niedrigeres viszerales Fettvolumen. 

 

Tabelle 11: Regressionsanalyse mit der Zielgröße viszerales Fettvolum (Vnorm) 

Variable Regressionskoeffizient (ß) p-Wert 

Konstante (ß0) 1,97 0,29 

ALSFRS_R 0,01 0,67 

Geschlecht (m/w) -1,4 0,004 

Alter (Jahre) 0,03 0,1 

Krankheitsbeginn (s/b) -0,38 0,49 

Datenerhebung und Magnetresonanz-Fettanalyse bei Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose 
(ALS) in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm im Zeitraum von 05/2008 bis 02/2011. 

Einfluss auf das viszerale Fettvolumen bei ALS-Patienten hat nur das Geschlecht (p<5%). Frauen, 
die numerisch mit der Zahl 1 in die Analyse eingingen, haben somit ein 1,398 niedrigeres 

viszerales Fettvolumen als Männer, die mit der Zahl 0 in die Analyse eingingen. Der funktionelle 
Status geht mit dem Score ALSFRS-R in die Analyse ein. Der Krankheitsbeginn ist in spinal (s) 

und bulbär (b) unterteilt. 

 

Weibliche ALS-Patienten haben somit bei Miteinbeziehung weiterer Variablen höhere 

Tnorm und Snorm jedoch niedrigere Vnorm Werte als Männer. Dies geht mit Literatur aus 

der Allgemeinbevölkerung einher (Kapitel 1.3). 

Die Krankheitsprogression und deren Erfassung durch die ALSFRS-R Punktezahl 

haben ebenfalls tendenziell einen abnehmenden Einfluss auf die Fettvolumina. 

3.7 Hormone und Fettvolumina 

Von 14 ALS-Patienten und 18 gesunden Kontrollen wurden Adiponektin-, Leptin- und 

Ghrelin-Werte bestimmt (Tabelle 12). Drei der Ghrelin-Werte der Kontrollgruppe 

waren nicht messbar. Im Mann-Whitney-U–Test zeigten sich keine signifikanten 

Unterschiede der Adiponektin-, Leptin- und Ghrelin-Werte zwischen ALS-Patienten 

und gesunden Kontrollen (p>0,1). (Tabelle 13) 
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Tabelle 12: Ergebnisse der Hormonbestimmungen von Patienten mit Amyotropher 
Lateralsklerose (ALS) und Kontrollprobanden 

Mittelwerte  
Adiponektin 

ng/ml 

Leptin 

pg/ml 

Ghrelin 

pg/ml 

ALS-Patienten 10057,1 10381,6 1902,6 

Kontrollen 9689,8 17425,7 1173,9 

Blutentnahme und Magnetresonanz-Fettanalyse bei Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose 
(n=14) und Kontrollprobanden (n=18) in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm im Zeitraum 

von 05/2008 bis 02/2011. 

 

Tabelle 13: Vergleich der Hormone von Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose (ALS) und 
Kontrollprobanden 

Mann-Whitney-U-Test p-Wert 

Adiponektin 0,51 

Leptin 0,15 

Ghrelin 0,66 

Blutentnahme und Magnetresonaz-Fettanalyse bei Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose 
(n=14) und Kontrollprobanden (n=18) in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm im Zeitraum 

von 05/2008 bis 02/2011. 

 

Bei der Korrelation von Snorm, Vnorm und Tnorm mit den Adipozytokinen zeigt sich bei 

ALS-Patienten eine signifikant negative Korrelation zwischen Vnorm und Adiponektin 

(Spearman r=-0,7, p<0,01) (Abbildung 18). Bei der Kontrollgruppe zeigt sich ebenfalls 

eine negative, jedoch nicht signifikante Korrelation zwischen Vnorm und Adiponektin 

(Spearman r= -0,2, p=0,41). Nimmt man ALS-Patienten und die Kontrollgruppe 

zusammen, zeigt sich eine signifikante Korrelation (Spearman r= -0,4, p=0,02). Dies 

zeigt, dass eine Person mit mehr Vnorm weniger Adiponektin synthetisiert, passend zu 

den Untersuchungen von Matsuzwa et al. [75]. Niedrige Adiponektin-Werte sind mit 

einem höheren metabolischen Risiko assoziiert. Leptin korreliert positiv mit Snorm und 

Tnorm. Diese Korrelation ist bei der Kontrollgruppe signifikant (p<0,0001) und bei den 

ALS-Patienten tendenziell (p<0,1) ausgeprägt (Abbildung 19). Dies zeigt, dass Leptin 

aus SFT sezerniert wird und bestätigt somit die Utersuchungen von Wajchenberg [120]. 

Je mehr SFT eine Person besitzt, desto mehr Leptin wird sezerniert. Die Fettvolumina 

korrelieren sowohl bei den ALS-Patienten als auch bei der gesunden Kontrollen nicht 

signifikant mit Ghrelin (Tabelle 14). 
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Tabelle 14: Korrelation der Hormone mit den Fettvolumina bei Patienten mit Amyotropher 
Lateralsklerose (ALS) und der Kontrollgruppe (CON) 

Spearman 

Korrelationskoeffizient 

Snorm Vnorm Tnorm 

Adiponektin ALS -0,13 (p=0,67) -0,7 (p=0,005) -0,29 (p=0,31) 

Leptin ALS 0,46 (p=0,1) 0,12 (p=0,69) 0,46 (p=0,09) 

Ghrelin ALS 0,27 (p=0,36) 0,003 (p=0,99) 0,21 (p=0,46) 

Adiponektin CON -0,21 (p=0,39) -0,2 (p=0,41) -0,28( p=0,26) 

Leptin CON 0,83 (p=0,0001) 0,3 (p=0,21) 0,8 (p=0,0001) 

Ghrelin CON -0,12 (p=0,68) -0,4 (p=0,16) -0,2 (p=0,49) 

Tnorm (Gesamtfettvolumen normalisiert), Snorm (subkutanes Fettvolumen normalisiert), Vnorm 
(viszerales Fettvolumen normalisiert), die jeweiligen Fettvolumina haben die Einheit (l/m) und 
wurden mittels Magnetresonanz (MR)-Analyse bestimmt. Datenerhebung und MR-Analyse von 

Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose und Kontrollprobanden wurden in der Neurologischen 
Universitätsklinik Ulm im Zeitraum von 05/2008 bis 02/2011 durchgeführt. 
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Abbildung 18: Inverse Korrelation von viszeralem Fettvolumen (Vnorm) und Adiponektin bei Patienten mit 

Amyotropher Lateralsklerose (ALS, n=14) und gesunden Kontrollen (CON, n=18) 

Der Spearman Korrelationskoeffizient beträgt bei ALS-Patienten r=-0,7 (p= 0,005) und bei Kontrollen r=-0,21 

(p=0,41). Bei gemeinsamer Betrachtung von ALS-Patienten und Kontrollprobanden ergibt sich ein 

Korrelationskoeffizient von r=-0,4 (p=0,02). Vnorm (l/m) wurde mittels Magnetresonanz (MR)-Analyse 

bestimmt. Blutentnahmen zur Adiponektin-Bestimmung und MR-Fettanalysen wurden in der Neurologischen 

Universitätsklinik Ulm im Zeitraum von 05/2008 bis 02/2011 durchgeführt. 
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Abbildung 19: Leptinsekretion in Abhängigkeit von subkutanem Fettvolumen (Snorm) und 

Gesamtgettvolumen (Tnorm) bei Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose (ALS) und bei gesunden 

Kontrollen (CON) 

A bei ALS-Patienten (n=14): Der Spearman Korrelationskoeffizient von Snorm und Leptin beträgt r=0,46 

(p=0,099) und von Tnorm und Leptin beträgt r=0,46 (p=0,095). Die Korrelation ist somit tendetiell, jedoch nicht 

signifikant. B bei Kontrollen (n=18): Der Spearman Korrelationskoeffizient von Snorm und Leptin beträgt 

r=0,83, der von Tnorm und Leptin beträgt r=0,81. Die Korrelationen sind sowohl für Snorm, als auch für Tnorm 

signifikant (p<0,0001). Snorm (l/m) wurde mittels Magnetresonanz (MR)-Analyse bestimmt. Blutentnahmen zur 

Leptin-Bestimmung und MR-Fettanalysen wurden in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm im Zeitraum 

von 05/2008 bis 02/2011 durchgeführt. 
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3.8 Dysphagie und Fettvolumina 

Von 4 ALS-Patienten ist eine Angabe über die Dysphagie aufgrund fehlender Angaben 

oder neurologischer Interviews nicht bekannt. 21 der 58 Patienten die am 

neurologischen Interview teilnahmen litten an Dysphagie (36,2%). Im Mann-Whitney-

U-Test zeigten sich keine Unterschiede der Fettvolumina bei Patienten mit oder ohne 

Dysphagie. Die Mann-Whitney-U-Test Werte der Gesamtgruppe betragen für Snorm: 

p=0,5, Vnorm: p=0,69 und Tnorm: p=0,54. Im geschlechtergetrennten Vergleich zeigt die 

männlichen Patientengruppe jeweils p-Werte>0,56 und die weiblichen Patientengruppe 

p-Werte>0,38. In Abbildung 20 ist der Vergleich der Fettvolumina von Patienten mit 

und ohne Dysphagie dargestellt. 
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Abbildung 20: Vergleich der Fettvolumina von Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose mit Dysphagie 

(D) und ohne Dysphagie (oD) 

Es zeigen sich sowohl beim Gesamtvergleich (A) als auch beim getrennten Vergleich von männlichen Patienten 

(B) und weiblichen Patienten (C) keine Unterschiede der Fettvolumina bei Patienten mit oder ohne Dysphagie. 

Snorm (subkutanes Fettvolumen), Vnorm  (viszerales Fettvolumen) und Tnorm (Gesamtfettvolumen) haben die 

Einheit (l/m) und wurden mittels Magnetresonanz (MR)-Analyse bestimmt. Datenerhebung und MR-Analyse 

wurden in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm im Zeitraum von 05/2008 bis 02/2011 durchgeführt 
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3.9 Erkrankungsdauer und Fettvolumina 

Von 56 Patienten konnte die Zeit in Monaten zwischen Krankheitsbeginn und MRT 

Datum erhoben werden. Die mittlere Erkrankungsdauer lag bei 22,6 Monaten 

(SD=15,3). Die kürzeste Erkrankungsdauer beträgt 1 Monat und die längste 74 Monate. 

Es zeigen sich bei dieser Patientengruppe keine Zusammenhänge zwischen der 

Erkrankungsdauer und dem BMI (Spearman r=0,06; p=0,64), der Erkrankungsdauer 

und Tnorm (Spearman r=0,001; p=0,99), der Erkrankungsdauer und Snorm (Spearman 

r=0,01; p=0,94), der Erkrankungsdauer und Vnorm (Spearman r=0,06; p=0,66) und der 

Erkrankungsdauer und dem Quotient Vnorm/Snorm (Spearman r=0,07; p=0,61). 

3.10 Bioimpedanzanalyse 

Bei 29 Patienten und 55 Kontrollpersonen wurde eine Bioimpedanzanalyse (BIA) 

durchgeführt. Die Mittelwerte und Standardabweichungen der BIA-Messungen sind in 

Tabelle 15 aufgeführt. Die Kontrollgruppe weist geringfügig mehr Körperfett und 

fettfreie Masse auf als ALS-Patienten. Im Mann-Whitney-U-Test zeigen sich jedoch 

keine signifikanten Unterschiede des Körperfetts (p=0,37) und der fettfreien Masse 

(p=0,29) zwischen ALS-Patienten und der Kontrollgruppe. Die Mittelwerte des 

Körperfetts, der fettfreien Masse, des Phasenwinkels (Pα) und des Quotienten des 

extrazellulären und intrazellulären Wassers (ECW/ICW) sind in Tabelle 15 aufgelistet. 

5 der 29 Patienten weisen Pα-Werte unter 4° auf. Der ECW/ICW Quotient ist bei ALS-

Patienten deutlich erhöht. 
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Tabelle 15: Ergebnisse der Bioimpedanzanalyse bei Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose 
(ALS) und der Kontrollgruppe (CON) 

 Mittelwert Standardabweichung 

Körperfett (kg) ALS 17,9 6,7 

Körperfett (kg) CON 19,8 8,6 

Fettfreie Masse (kg) ALS 53,1 9,3 

Fettfreie Masse (kg) CON 55,9 11 

Pα ALS 6,77 5,46 

ECW/ICW ALS 1,77 3,92 

ECW/ICW CON 0,77 0,1 

Pα (Phasenwinkel), ECW/ICW (Quotienten des extrazellulären und intrazellulären Wassers). Die 
Datenerhebung von Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose (n=29) und Kontrollprobanden 

(n=55) wurde in der Neurologischen Universitätsklinik Ulm im Zeitraum von 05/2008 bis 02/2011 
durchgeführt. 

 

Das mittels BIA ermittelte Körperfett korreliert bei ALS-Patienten signifikant mit Tnorm 

(Spearman r= 0,64; p=0,0002), Snorm (Spearman r=0,55; p=0,002), Vnorm (Spearman 

r=0,38; p=0,04) und nicht signifikant mit Vnorm/Snorm (Spearman r=0,11; p=0,56). Die 

fettfreie Masse der ALS-Patienten korreliert signifikant mit Vnorm/Snorm (Spearman 

r=0,49; p=0,005) und Vnorm (Spearman r=0,47; p=0,009). Die Fettfreie Masse der 

Patienten zeigt keine signifikanten Korrelationen zu Snorm (Spearman r=-0,03; p=0,88) 

und Tnorm(Spearman r=0,17; p=0,36). 

Das Körperfett der gesunden Probanden zeigt wie bei ALS-Patienten eine signifikant 

positive Korrelation zu Tnorm (Spearman r=0,67; p<0,0001), Snorm (Spearman r=0,57; 

p<0,0001), Vnorm (Spearman r=0,46; p=0,0004) und eine nicht signifikante Korrelation 

zu Vnorm/Snorm (Spearman r=0,15; p=0,27). Die Fettfreie Masse der Kontrollgruppe 

korreliert signifikant mit Vnorm/Snorm (Spearman r=0,63; p<0,0001) und Vnorm (Spearman 

r=0,51; p<0,0001). Die fettfreie Masse der Kontrollpersonen zeigt analog zu den ALS 

Patienten keine signifikante Korrelation zu Snorm (Spearman r=-0,26; p=0,06) und Tnorm 

(Spearman r=-0,04; p=0,79). 
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3.11 Überlebensanalyse 

Am Endzeitpunkt der Studie (01.03.2012) waren 32 Patienten verstorben und 25 

Patienten lebten noch. Es war keine Information über den Überlebensstatus der 5 

übrigen Patienten zu erhalten, deshalb wurden diese Patienen von der 

Überlebensanalyse ausgeschlossen. Da die multivariate Regressionsanalyse zeigte, dass 

das Geschlecht die Fettvolumina stark beeinflusst, wurde eine Überlebensanalyse in 

Abhängigkeit der Fettvolumina getrennt bei Frauen und Männern durchgeführt. Die 

Log-Rank Analyse zeigt einen Trend zu längerem Überleben bei Männern mit höherem 

Tnorm (p=0,066) und höherem Snorm (p=0,056), jedoch nicht Vnorm (Abbildung 21). 

Dieser Trend wurde nicht bei Frauen festgestellt (Tnorm: p=0,550 und Snorm: p=0,618).  

Schlussfolglich kann Überleben tendentiell durch subkutanes und Gesamtfettvolumen 

geschlechtsspezifisch vorhergesagt werden. 
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Abbildung 21: Kaplan-Meier Überlebenskurven stratifiziert nach Geschlecht und Fettvolumen 

Männliche Patienten (A,C;E) und weibliche Patientinnen (B,D,F) mit Amyotropher Lateralsklerose wurden 

nach dem Gesamtfettvolumen (Tnorm A,B), subkutanem Fettvolumen (Snorm C,D) und viszeralem Fettvolumen 

(Vnorm E,F) stratifiziert, welches mittels Magnetresonanztomographie gemessen wurde. P-Werte (Log-Rank) 

sind jeweils angegeben. Die schwarze Linie repräsentiert Patienten unterhalb des Medians der Gruppe; die 

graue Linie repräsentiert Patienten überhalb des Medians der Gruppe. Die Fettvolumina (l/m) wurden mittels 

Magnetresonanz (MR)-Analyse bestimmt. Die MR-Datenerhebung der Patienten wurde von 05/2008 bis 

02/2011 in der Neurologischen Univesitätsklinik Ulm durchgeführt. Endzeitpunkt der Erfassung des 

Überlebensstatus war am 01.03.2012. 
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4  Diskussion 

4.1 Fettverteilung und Stoffwechsellage bei ALS 

Anhand einer automatischen MR-basierten Fettanalyse konnte in dieser Studie 

demonstriert werden, dass ALS-Patienten eine veränderte Fettverteilung aufweisen: Es 

zeigte sich unabhängig vom Krankheitsstadium bei ALS ein erhöhtes viszerales 

Fettvolumen, während das subkutane Fettvolumen mit dem funktionellen Status der 

ALS Patienten korrelierte. 

Sowohl bei ALS als auch bei anderen Erkrankungen führen verschiedene Faktoren 

einschließlich physischer Inaktivität und Muskelatrophie im fortgeschrittenen 

Krankheitsstadium zu Verlust von fettfreier Masse und einer Zunahme an Fettmasse. Im 

Gegensatz zu anderen Techniken zur Messung der Körperzusammensetzung, wie 

beispielsweise der Bioimpedanzanalyse, kann eine MR-basierte 

Fettvolumenbestimmung selektierte Körperregionen und eine regionale Verteilung 

erfassen. Eine ausschließliche Erhebung der Körpermasse oder des BMI führen zu einer 

inakkuraten Erfassung der Fettverteilung, da sie eine gegenläufige Zu- oder Abnahme 

von Fett- und Muskelmasse nicht widerspiegeln. Die Menge des subkutanen und 

viszeralen Fettvolumens konnte mit einer hohen Stabilität bestimmt werden und die 

Analyse von Scans gleicher Probanden, die an verschiedenen Tagen erhoben wurden, 

zeigten reproduzierbare Ergebnisse [83]. 

 

Es kann festgehalten werden, dass sich die Fettverteilung der ALS-Patienten und der 

gesunden Kontrollen unterscheidet. Bei ähnlichem Gesamtfettvolumen weisen ALS-

Patienten ein höheres viszerales Fettvolumen sowie einen Trend zu einem niedrigeren 

subkutanen Fettvolumen auf. Folglich ist der Quotient von viszeralem und subkutanem 

Fett bei ALS Patienten erhöht. Diese Situation ähnelt dem metabolischen Syndrom 

[109, 112, 121] und ist übereinstimmend mit einer zuvor dokumentierten 

Glukoseintoleranz [95] sowie einer Hyperlipidämie [31] bei anderen Patientenkohorten. 

In der Tat könnte dieses erhöhte viszerale Fettvolumen prinzipiell der Grund für die 

zuletzt gezeigten erhöhten freien Fettsäuren und die Glukoseintoleranz sein [95]. 

Multifaktorielle Mechanismen bei der Entwicklung einer Glukoseintoleranz wurden 

diskutiert. Die Rolle der freien Fettsäuren bei der Pathogenese von Diabetes, beim 

Krankheitsbild Adipositas bereits umfassend dokumentiert, wird auch bei ALS 



Diskussion 60 

 

diskutiert [95, 120]. Hohe FFA Werte können durch eine erhöhte Lipolyse des 

Fettgewebes oder durch eine erniedrigte Aufnahme erklärt werden, wobei letzteres 

wegen der hypermetabolen Stoffwechsellage bei ALS Patienten eher unwahrscheinlich 

ist [95]. Im ALS-Mäusemodell wurde eine erhöhte Lipolyse der Adipozyten bereits 

beschrieben [33]. Viszerale Adipozyten haben eine höhere lipolytische Aktivität, daher 

erfolgt dort die Mobilisierung von FFA schneller als in subkutanen Adipozyten. 

Viszerales Fett hat zudem eine höhere Turnoverrate, eine höhere Sensitivität auf 

Katecholamin-induzierte Lipolyse und eine verminderte Sensitivität auf Insulin-

induzierte Antilipolyse [120]. Das im Vergleich zur Kontrollgruppe erhöhte viszerale 

Fettvolumen der ALS-Patienten dieser Studie bietet somit eine Erklärung für erhöhte 

FFA Werte und infolgedessen Störungen der Glukosetoleranz bei ALS Patienten. Dieser 

Zusammenhang ist konsistent mit subkutanem Fettvolumenverlust und häufigerem 

Vorkommen von Hyperlipidämie bei ALS [31]. Eine erhöhte Lipolyse und hohe 

viszerale Fettvolumina fördern die Glukoseintoleranz und prädisponieren zu Diabetes 

mellitus und seinen Folgeerkrankungen. Andererseits wurde eine vierjährige 

Verzögerung des Krankheitsbeginns von ALS bei prä-morbidem Diabetes mellitus 

beschrieben [50]. Diese abnorme Fettverteilung bei ALS ähnelt zwar der Fettverteilung 

beim metabolischen Syndrom, ist jedoch paradoxerweise mit Gewichtsverlust und 

Hypermetabolismus assoziiert [12, 23-25, 34, 73, 89]. Hypermetabolismus und 

Gewichtsverlust spiegeln allerdings wahrscheinlich einen erhöhten Lipidverbrauch in 

der Peripherie wieder [37]. Demzufolge weisen ALS-Patienten eine Entkopplung 

zwischen Fettspeicher, Mobilisierung und der Stoffwechsellage auf. 

Beachtenswerterweise unterscheidet sich die humane Fettverteilung bei ALS Patienten 

auffallend von der im Tiermodell, da Mäuse bei Krankheitsprogression viszerales Fett 

verlieren [33]. Am Tiermodell wurde der Lipidstoffwechsel genauer untersucht [37]. 

Der hepatische Lipidstoffwechsel war annähernd normal, während die gastrointestinale 

Lipidabsorption und die periphere Clearance von Triglyzerid-haltiger Lipoproteine stark 

erhöht waren. Dies führte zu erniedrigten postprandialen Lipidämien. Für den erhöhten 

Verbrauch von Lipiden wird vermutlich der Hypermetabolismus besonders der 

Skelettmuskeln verantwortlich gemacht.  

 

Bei Patienten mit langer Immobilisaton kann eine viszerale Gewichtszunahme durch die 

Immobilisierung erklärt werden. Patienten dieser Studie waren jedoch überwiegend in 

frühen Stadien betroffen (Mittelwert des ALSFRS-R Scores: 36,3, SD=7,5). Inwieweit 
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die Immobilisierung bei der Fettumverteilung von Relevanz ist, muss in weiteren 

Studien geklärt werden. 

 

4.2 Neurodegeneration und deren potentieller Einfluss auf die 
Fettverteilung 

Neurodegeneration könnte Fettgewebe und deren Verteilung über verschiedene 

Mechanismen beeinflussen.  

Erstens könnte eine erhöhte viszerale Fettmasse von einer unangemessnen 

Nahrungsaufnahme rühren. Patienten mit Rückenmarksverletzungen beziehungsweise 

Querschnittslähmungen weisen ein deutlich erhöhtes viszerales Fettvolumen auf, 

einhergehend mit erhöhten kardiovaskulären Risikofaktoren wie z.B. der Dyslipidämie 

[35, 46, 84]. Edwards et al. [35] fanden bei Patienten mit Rückemarksverletzung 58% 

mehr VFT und einen um 48% höheren VFT/SFT Quotient als bei gesunden Personen, 

während das SFT keinen signifikanten Unterschied aufwies. Gorgey et al. [46] fanden 

eine positive Korrelation zwischen dem VFT/SFT Quotient und der Zeit seit 

Rückenmarksverletzung und bewiesen in einer weiteren Studie, dass diese Änderung 

der Fettverteilung mit einer ungünstigen Stoffwechsellage assoziiert ist, die sich durch 

Glukoseunverträglichkeit, Insulinresistenz und Dyslipidämie manifestiert [45]. Bei 

Patienten mit Rückenmarksverletzungen kann die Kombination einer erhöhten 

fetthaltigen Nahrungskonsumation [47, 101] und einem verminderten Energieverbrauch 

[16, 66, 67] die Änderung der Fettmasse und Fettverteilung wahrscheinlich erklären. 

Dies ist bei ALS jedoch nicht der Fall, da diese Patienten einen erhöhten 

Energieverbrauch aufweisen. Die Nahrungsaufnahme und Essgewohnheiten der ALS-

Patienten wurden bislang kaum beschrieben. Allerdings wurden Änderungen der 

Essgewohnheit bei einigen ALS-Patienten [43] und bei Frontotemporaler Demenz 

(FTD) [93, 94], einer Krankheit die auch auf Basis neuer genetischer Erkenntnisse eng 

mit ALS in Verbindung steht, beobachtet. Bei der Frontotemporalen Demenz wurde 

eine posteriore Hypothalamus Atrophie gefunden, die mit den veränderten 

Essgewohnheiten assoziiert ist [94]. Es bleibt jedoch ungeklärt ob die Nahrungszufuhr 

bei ALS-Patienten normal ist und ob die hypothalamische Regulation der 

Nahrungsaufnahme erhalten ist.  
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Ein zweiter Mechanismus, der ein erhöhtes viszerales Fettvolumen erklären könnte, 

ist die Degeneration der sympathischen Innervation des Fettgewebes, was die 

zentral induzierte Mobilisierung von Energiespeichern verhindern würde. VFT ist 

sensitiver auf Lipolyse (β3-adrenerge Stimulation) als SFT. In der Tat haben einige 

Studien gezeigt, dass bei ALS-Patienten eine sympathische Dysfunktion vorhanden 

ist [7, 51]. Ob diese sympathische Funktionsstörung auch in Fettgewebe vorhanden 

ist, ist jedoch unbekannt.  

 

Drittens könnte auch ein intrinsischer Adipozytendefekt eine 

Fettverteilungsänderung erklären. Dies scheint bei der Huntington-Krankheit (HD), 

zumindest am Tiermodell, der Fall zu sein [36, 91, 118]. Des Weiteren korreliert die 

Leptin-Sekretion (welche mit Fettgewebe korreliert) bei der HD mit den 

Wiederholungen des Basentriplett CAG [5]. Interessanterweise weisen HD-

Patienten, genau wie ALS-Patienten, einen erhöhten Energieverbrauch [4] und 

Gewichtsverlust auf. Weitere Studien sollten bearbeiten, ob sich Adipozyten von 

ALS-Patienten intrinsisch abnorm auf Insulin-oder Norepinephrin Impulse verhalten 

oder ob die defekte Lipidmobilisierung auf eine Dysfunktion der sympathischen 

Innervation des Fettgewebes zurückzuführen ist.  

 

Man kann spekulieren, dass veränderte Adipozyten oder vermindertes subkutanes 

Fettgewebe zu einer geringeren Adiponektinsekretion führt. Dies hat eine 

verminderte Nahrungsaufnahme und somit Gewichtverlust zur Folge. 

 

Des Weiteren könnte ebenfalls ein zentraler Hypothalamus Defekt oder defekte 

Regelkreismechanismen zu sekundärem SFT-Verlust beziehungsweise einer 

Fettumverteilung führen. 
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Abbildung 22: Fettstoffwechsel bei Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose (ALS) 

ALS-Patienten verlieren Gewicht und weisen ein erhötes viszerales Fettvolumen (VFT) sowie ein leicht 

vermindertes subkutanes Fettvolumen (SFT) auf (Ergebnisse dieser Arbeit). Am Mausmodell wurde bereits eine 

erhöhte Lipolyserate (Mobilisation) und eine erhöhte periphere Turnover-Rate (Verbrauch) gefunden [33]. 

Eine Hyperlipidämie (TG= Triglyzeride) wurde als prognostisch günstiger Faktor beschrieben [31]. Der 

peripher erhöhte Verbrauch von TG-haltigen Lipoproteinen kann durch einen Hypermetabolismus der 

Skelettmuskeln erklärt werden [37]. Die veränderte Fettgewebesdistribution kann potentiell durch eine 

veränderte Nahrungsaufnahme, eine Dysfunktion der adrenegen Stimulation des Fettgewebes oder durch einen 

defekten hypothalamischen Regelkreis erklärt werden. 

4.3 Fettvolumina und deren Distribution in Abhängigkeit des 
funktionellen Status bei ALS 

Die vorliegende Studie zeigt, dass für die Fettdepots eine differentielle Korrelation mit 

den klinischen Parametern der ALS-Patienten besteht. Während die viszerale Fettmenge 

nicht mit dem funktionellen Status korreliert, zeigte subkutanes Fettgewebe eine stark 

positive Korrelation mit dem funktionellen Status. Neuere Studien berichteten, dass der 

BMI ein unabhängiger Prädiktor des Überlebens ist [73, 89]. Eine Dyslipidämie, welche 

ebenfalls mit einem längeren Überleben assoziiert ist [31], ist wiederum ein 

Surrogatmarker für einen erhöhten BMI. Interessanterweise weisen adipöse ALS-

Patienten eine paradox verminderte Überlebensrate auf [89]. Adipositas ist stark 

assoziiert mit erhöhtem viszeralem Fett und anhand dieser Ergebnisse könnte man 

spekulieren, dass eine Vermehrung des viszeralen Fettdepots bei Adipositas auf Kosten 

des subkutanen Fettgewebes geht und möglicherweise schädliche Konsequenzen auf 

den funktionellen Status und das Überleben der ALS-Patienten hat. Diese Hypothese 
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wird gestützt durch den in dieser Studie festgestellten Trend zu längerem Überleben bei 

männlichen Patienten mit höherem subkutanen und Gesamtfettvolumen. Das viszerale 

Fettvolumen korreliert dahingegen nicht mit dem ALSFRS-R und ist folglich 

unabhängig vom funktionellen Status. Vermutlich verlieren ALS-Patienten somit bei 

Krankheitsprogression subkutanes und kein viszerales Fett. (Longitudinale Studien 

können dies in Zukunft zeigen). Daraus kann man schlussfolgern, dass der wesentliche 

Faktor des Gewichtverlustes bei der ALS nicht die Nahrungsaufnahme ist, da gesunde 

Personen bei Gewichtsverlust vorwiegend viszerales Fettgewebe bzw. sowohl VFT als 

auch SFT verlieren. Es bestehen bei ALS-Patienten dieser Studie keine 

Fettvolumenunterschiede von Patienten mit und ohne Dysphagie. Dies spricht ebenfalls 

gegen eine Fettumverteilung aufgrund einer veränderterten Nahrungsaufnahme. 

4.4 Analyse der Überlebenszeiten  

Subkutanes Fettvolumen korreliert zwar mit dem funktionellen Status (ALSFRS-R) der 

Patienten, jedoch nicht mit der Progressionsrate (Steigungs). Es können anhand der 

Korrelationen von Steigung und Fettvolumina somit keine Rückschlüsse auf eine 

Prognose oder das Überleben anhand der Fettverteilung gezogen werden. 

Die Log-Rank Analyse ergab, dass Überleben tendentiell - bei Männern, jedoch nicht 

bei Frauen - durch subkutanes und Gesamtfettvolumen prognostiziert werden kann. 

Beim Abschluss unserer Datenerhebung, 18 Monate nach der Vervollständigung der 

MRTs, waren 57% der ALS-Patienten verstorben. Folglich fehlt die Information der 

Überlebenszeiten für circa die Hälfte der Patienten. Trotz der hohen Rate an zensierten 

Daten wurden bestärkende Trends zu verlängertem Überleben bei Männern mit 

höherem subkutanen und Gesamtfettvolumen beobachtet. Warum bei ALS-

Patientinnen, die mehr subkutanes und Gesamtfettvolumen aufweisen als Männer, 

dieser Trend ausbleibt, ist noch unklar. Künftige Arbeiten mit einer höheren 

Patientenzahl und einer längeren Begleitungsdauer der Patienten (follow-up) sollen 

durchgeführt werden, um diese erste Studie zu bestätigen. 

4.5 Einfluss von Adiponektin, Leptin und Ghrelin auf die 
Fettverteilung  

Schon lange ist man von der Überzeugung abgekommen, Fettgewebe diene 

ausschließlich der Energiereserve bei Fastenzeiten. Fettgewebe wird heutzutage 
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vielmehr als endokrines Organ gesehen, welches bioaktive Substanzen sezerniert und 

eine wichtige Rolle in metabolischen Regelkreisen spielt [74, 120]. Umso wichtiger ist 

die genauere Betrachtung der bioaktiven Substanzen bei einer Fettvolumenveränderung 

im Rahmen des Krankheitsbildes ALS.  

Adiponektin besitzt anti-diabetische, anti-atherogene und anti-inflammatorische Effekte 

und Adiponektin-Werte korrelieren negativ mit viszeraler Adipositas [74]. 

Wahrscheinlich sezerniert viszerales Fettgewebe hemmende Fakoren für die 

Adiponektin Synthese [76]. Zentral steigen Adiponektin-Werte und deren 

Rezeptorexpression beim Fasten, was vermutlich anschließend durch eine 

Hochregulation der AMP-aktivierte Proteinkinase (AMPK) zur Steigerung der 

Nahrungsaufnahme führt [126]. Klempel und Varady [57] zeigen jedoch, dass in der 

Mehrzahl der Studien lediglich ein Gewichtsverlust von >10% einen nutzbringenden 

Effekt auf die Adiponektin-Werte bewirkt. Da bei Patienten dieser Studie das Gewicht 

nicht im Verlauf erhoben wurde und Patienten hauptsächlich zu Beginn des 

Krankheitsverlaufes (mittlerer ALSFRS-R: 36,3) rekrutiert wurden, kann geschätzt 

werden, dass ein Gewichtsverlust von <10% vorliegt. Dies ist ein Erklärungsansatz für 

die vergleichbaren Adiponektin-Werte von Patienten- (Mittelwert:10057,1 ng/ml) und 

Kontrollgruppe (Mittelwert: 9689,8 ng/ml) trotz unterschiedlichem 

Fettverteilungsmuster, schließt aber Veränderungen der Adipozytokin-Werte im 

weiteren Krankheitsverlauf nicht aus. Klempel und Varady schlussfolgern, dass im 

Gegensatz zu Adiponektin milder Gewichtsverlust günstige Auswirkung auf Leptin 

erzeugt. Leptin, welches hauptsächlich von SFT stammt, stimuliert im Hypothalamus 

Sattheit-vermittelnde Prooptiomelanocortin-produzierende (POMC) Neurone und führt 

zu verminderter Nahrungsaufnahme. Unsere Patientengruppe weist in der Tat niedrigere 

Leptin-Werte (Mittelwert:10381,6 pg/ml) als die Kontrollgruppe (Mittelwert:17425,7 

pg/ml) auf. Dies entspricht den Studienvergleichen von Klempel und Varady mit einem 

Leptin-senkenden Effekt von 20-46% bei Gewichtsverlust von 5-10%. Der Whiteman-

U-Test (p=0,15) zeigt jedoch keine signifikanten Leptin-Unterschiede zwischen 

Patienten- und Kontrollgruppe. Diese Ergebnisse deuten auf physiologische 

Änderungen von Adiponektin und Leptin bei vermutlich geringem Gewichtsverlust des 

Patientenkollektivs hin. Dieses Resultat ist übereinstimmend mit der Studie von Pradat 

et al. [95], welche ebenfalls Adipozytokin-Werte im Normbereich beschreibt. 

Ghrelin wird hauptsächlich im Magen und ebenfalls im Hypothalamus synthetisiert und 

reguliert parakrine Effekte im Magen, die hypophysäre Growth Hormon (GH)-
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Sekretion sowie hypothalamische Zentren und infolgedessen die Energiebalance. 

Tschöp et al. [116] zeigten, dass fastende Ratten erhöhte Ghrelin-Werte aufweisen und 

mit intrazerebral appliziertem Ghrelin eine dosis-abhängige Nahrungs- und 

Gewichtszunahme erfolgt. Ghrelin ist somit ebenfalls ein Peptid, das durch den 

hypothalamischen Regelkreis das Essverhalten beeinflussen kann. ALS-Patienten 

weisen zwar einen höheren Ghrelin-Mittelwert (Mittelwert: 1902,6 pg/ml) als 

Kontrollpersonen (Mittelwert: 1173,9 pg/ml) auf, was prinzipiell auf einen höheren 

Energiemangel bei ALS Patienten hinweist, der Whiteman-U-Test ist jedoch nicht 

signifikant. 

Schlussendlich bleibt noch unklar, ob Adipozyten bei ALS primär bzw. intrinisch 

verändert sind. Eine histopathologische Forschung an Adipozyten von ALS-Patienten 

könnte Änderungen der Adipozytengröße und Differenzierung aufweisen und 

Aufschluss über Änderungen der Insulinresistenz sowie Regelkreisläufe der 

Nahrungsaufnahme bei ALS geben. 

4.6 Ernährungswissenschaftliche Bewertung (“nutritional 
assessment”) 

Untersuchungen des Ernährungszustandes haben das Ziel, die Wahrscheinlichkeit eines 

besseren oder schlechteren Ausgangs einer Krankheit bedingt durch Ernährungsfaktoren 

vorherzusagen. Eine Unternährung kann zu einer verminderten physischen Aktivität 

führen und somit die Lebensqualität deutlich einschränken [73]. Die 

Ernährungsbehandlung zielt darauf ab, die physische und mentale Verschlechterung zu 

verhindern, Komplikationen zu vermeiden und die Nutzung verschiedener Ressourcen 

(z.B. Krankenhausaufenthalt) zu reduzieren [58]. Es gibt verschiedene Methoden, den 

Ernährungsstatus festzustellen. Die MRT-Untersuchung bietet im Gegensatz zu BMI, 

Dual-Röntgen-Absorptiometrie (DXA) und Anamnesebögen eine zwar vergleichsweise 

teure, aber differentielle Darstellung der Gewebe (Muskel- und Fettgwebe) und kann 

zur Diagnose von Unterernährung und bei der Entscheidung einer PEG-Anlage 

herangezogen werden. Es stellt sich generell die Frage, wie man ein optimales 

Körpergewicht und dessen Zusammensetzung unterstützen kann. Eine Studie am 

Mausmodell zeigte eine Verlängerung der Überlebenszeit um 20% als auch eine 

Verbesserung der Motoneuronfunktion durch hochkalorische Nahrung [33]. Da 

Gewichtsverlust, Dysphagie und eine motorisch erschwerte bzw. verlangsamte 
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Nahrungsaufnahme häufige Phänomene bei ALS sind, wird eine 

Ernährungsmodifikation (Essens- und Flüssigkeitskonsistenz), eine PEG-Anlage und 

eine ergänzende Kalorienzufuhr empfohlen [73, 92]. Fettreiche Nahrung erzeugte im 

Tiermodell ein längeres Überleben und verhinderte den Verlust von Motoneuronen [37]. 

Die veränderte Lipidstoffwechsellage mit erhöhtem peripherem Verbrauch erklärt 

wahrscheinlich den positiven Effekt der lipidhaltigen Diät. Es gibt darüber hinaus 

Untersuchungen die eine Korrelation von niedrigen Serum-Lipidwerten und 

respiratorischer Beeinträchtigung aufweisen [18]. Die PEG-Anlage wird empfohlen, 

bevor die Vitalkapazität unter 50% des vorhergesehenen Wertes fällt, um Dyspnoe bei 

der Anlage zu vermeiden [73]. Eine progressive Gewichtszunahme sowie eine bessere 

Lebensqualitiät wurden nach PEG-Anlage beschrieben [77]. Da eine hohe Fettmasse 

und milde Adipositas (BMI 30-35 kg/m2) günstige Auswirkungen auf das Überleben bei 

ALS haben, soll eine PEG-Anlage erfolgen bevor Patienten 10% des Körpergewichtes 

verloren haben [73, 77, 89]. Desport et al. empfehlen eine PEG-Anlage bereits bevor die 

Vitalkapazität unter 70% und der BMI unter 18, 5 kg/m2 fällt [24]. Eine Erhebung des 

Gewichtes bei Diagnosezeitpunkt und des Gewichtverlustes im Verlauf haben eine hohe 

Priorität. BIA Messungen von Fettmasse und fettfreier Masse sowie eine systematische 

Ernährungs-Neueinstellung ab einem Gewichtsverlustes von 5% werden empfohlen 

[73]. 

 

Da bereits gezeigt wurde, dass ein hohes Fettvolumen günstige Auswirkungen auf das 

Überleben bei ALS hat [73], stellt sich die Frage, ob eine Ernährungsumstellung und 

hochkalorische oder lipidreiche Nahrung bei ALS-Patienten (nicht nur am Tiermodell) 

einen adäquaten Therapieerfolg bringen. Longitudinale Studien, die das Überleben 

durch Ernährungsumstellung verlängern, liegen jedoch nicht vor. Des Weiteren stellt 

sich die Frage ob eine medikamentöse Therapie zur Erhöhung des Fettvolumens die 

Mortalität senken kann. Möglicherweise erzielen Thiazolidindione, TNF-Blocker oder 

Adiponektin-Mimetika positive Effekte auf die metabolische Dysbalance und das 

Überleben bei ALS.  

 

Gegenargumente für die Gewichtszunahme sind die vorteilhaften Effekte der 

Gewichtreduktion bei Gesunden: eine reduzierte Lipolyse mit geringerer FFA-

Freisetzung und einer höheren Katecholamin Sensitivität [59].  
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Es kann noch nicht beurteilt werden, ob das in dieser Studie gezeigte signifikant erhöhte 

viszerale Fettvolumen eine Hyperlipidämie bewirkt und somit prognostisch günstig ist. 

Dies ist wegen der Eigenschaften des viszeralen Fettgewebes (direkter Fluss freier 

Fettsäuren in die Leber, stärker lipolytisch als SFT) durchaus wahrscheinlich. 

Andererseits könnte die SFT-Verringerung bei abnehmendem funktionellem Status zu 

einem verminderten Fettvolumen, folglich zu einer Lipidsenkung führen und somit 

prognostsch ungünstig sein. Die SFT-Abnahme führt außerdem zu Gewichtsverlust, was 

ein bewiesener negativer prognostischer Faktor bei ALS ist [25, 50]. Ob der BMI [89], 

das Gewicht, die Blutfettwerte [31] oder eines der Fettvolumina [73] prognostisch 

entscheidend ist, kann noch nicht festgehlaten werden. Bei einer angenommenen 

Entkopplung von Fettspeicher, Mobilisierung und Stoffwechsellage bei ALS müssen 

die verschiedenen Faktoren nicht unbedingt zusammenhängen.  

 

Möglicherweise könnte mit einer selektiven SFT-Erhöhung ein Therapieerfolg durch 

Gewichtszunahme und Hyperlipidämie erzielt werden und gleichzeitig eine VFT-

Erhöhung mit anschliessenden kardiovaskulären Folgeerkrankungen vermieden werden. 

Shadid et al. [104] verglichen den Effekt des oralen Antidiabetikums Pioglitazon, einem 

PPARγ-Agonist, mit Diät in Kombination mit Bewegung. Diät und Bewegung 

resultierten in Gewichtsverlust, einem geringeren Taille-Hüft-Quotienten und einer 

verbesserten Insulinsensitivität durch eine Reduktion des VFT und des 

Gesamtkörpervolumens. Im Gegensatz hierzu kam es bei Pioglitazon zu einer 

Gewichtszunahme, jedoch ebenfalls zu einem niedrigeren Taille-Hüft-Quotienten und 

die Einnahme führte zu einer verbesserten Insulinsensitivität durch eine selektive 

Erhöhung von subkutanem Fettvolumen ohne Änderung des viszeralen Fettanteils. 

Pioglitazon förderte die Fettakkumulierung hauptsächlich in peripheren Fettdepots der 

unteren Körperhälfte und resultierte somit in einer Fettumverteilung [82]. Diese 

vorteilhafte Fettumverteilung zusammen mit einem Verlust von intrahepatischem und 

intramuskulärem Fett sind Erklärungsmodelle für die verbesserte Insulinsensitivität 

unter Pioglitazongabe. Am Mausmodell wurde ein günstiger Effekt von Pioglitazon auf 

ALS gesehen [105]. 

Eine Studie von Dupuis et al. [32] untersuchte doppelblind die pleiotropen Effekte von 

Pioglitazon bei 219 ALS-Patienten. Die vielfach dokumentierte Nebenwirkung der 

Gewichtszunahme (3-5kg), vermutlich durch hypothalamische PPARγ Aktivierung und 

antiinflammatorische Effekte, sollten bei ALS-Patienten das Überleben verlängern. 
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Pioglitazon modifizierte wie erwartet die Fettverteilung, erhöhte Adiponektin-Werte 

und verminderte die Glykämie sowie zirkulierende Leberenzyme. Jedoch erfolgte keine 

Gewichtszunahme durch Pioglitazon, was darauf hindeutet, dass der hypothalamische 

Effekt des Medikaments beeinträchtigt ist. Diese Ergebnisse sind assoziiert mit 

beobachteten TDP-43-positiven Läsionen im Hypothalamus bei 4 Autopsien der ALS-

Patienten. Das subkutane, viszerale und Gesamtfettvolumen wurde mit dem 

hausinternen MR-basierten ATLAS-Algorithmus ermittelt. Das Gesamtfettvolumen war 

unter Placebo (n=5) und unter Pioglitazon (n=6) nicht unterschiedlich im Vergleich zu 

gesunden Kontrollen (n=62). Placebo-behandelte ALS-Patienten zeigten ein erhöhtes 

VFT und einen erhöhten VFT/SFT Quotient. Dies war bei Pioglitazon nicht der Fall. 

Folglich erfolgte eine Fettumverteilung wie erwartet. Die Studie wurde jedoch 

abgebrochen, da die Pioglitazongruppe eine erhöhte Todesrate aufwies. Der fehlende 

Effekt der Gewichtszunahme durch Pioglitazon lässt vermuten, dass die 

Neurodegeneration bei ALS den Hypothalamus miteinschließt. Weitere 

Ernährungsmethoden und pharmakologische Strategien und deren Effekte müssen 

untersucht werden.. 

4.7 Fettverteilungsunterschiede bei Frauen und Männern 

Bei einer geschlechtergetrennten Betrachtung zeigten sich statistisch keine signifikanten 

Unterschiede der Fettvolumina zwischen ALS-Patienten und Kontrollen. Jedoch 

besitzen sowohl weibliche als auch männliche ALS-Patienten weniger Tnorm und Snorm, 

andererseits jedoch mehr Vnorm, als die Kontrollgruppe. Diese Ergebnisse sind analog 

zum Gesamtgruppenvergleich. Sowohl bei ALS Patienten als auch bei der 

Kontrollgruppe weisen Frauen ein höheres Gesamtfettvolumen und subkutanes 

Fettvolumen auf. Männer besitzen jeweils mehr viszerales Fett. Dies ist konsistent mit 

Daten aus der Allgemeinbevölkerung [42]. Signifikant ist der Geschlechterunterschied 

bei der gemeinsamen Betrachtung des subkutanen und viszeralen Fettvolumens im 

Quotient Vnorm/Snorm (p<0,0001). Dass gesunde Frauen bei der Konsistenzanalyse keine 

Korrelation zwischen Tnorm und BMI sowie Tnorm und BIA Körperfett (kg) aufweisen, ist 

wahrscheinlich auf die kleine weibliche Subgruppe zurückzuführen. Bei der 

geschlechtergetrennten Korrelation von ALSFRS-R und Gesamt-, subkutanem, und 

viszeralem Fettgewebe sind die Subgruppen sehr klein und liefern keine signifikante 

Korrelation, zeigen jedoch dieselben Tendenzen wie die Korrelationen der ungetrennten 
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Gruppenanalyse. Es bestehen sowohl bei Männern als auch bei Frauen keine 

Unterschiede der Fettvolumina bei Patienten mit oder ohne Dysphagie. 

4.8 Erkenntnisse der multivariaten Regressionsanalyse 

Die multivariate Regressionsanalyse ermittelt das Bestimmtheitsmaß, welches den 

Anteil der Varianz der Zielvariablen angibt, der durch alle erklärenden Variablen 

gemeinsam erklärt wird. 18% des Gesamtfettvolumens, 32% des subkutanen 

Fettvolumens und 20% des viszeralen Fettvolumens lassen sich durch die verschiedenen 

Variablen (ALSFRS-R, Geschlecht, Alter, spinaler bzw. bulbärer Krankheitsbeginn) 

erklären (Tabelle 8). Ein großer Anteil der Variabilität der Fettverteilung von ALS-

Patienten wird somit durch andere, zum Teil nicht bekannte oder erhobene Faktoren 

erklärt. Die Interpretation der Analyse ist somit nicht beweisend, sondern gibt Hinweise 

auf mögliche Zusammenhänge. 

Die Regressionsanalyse mit den Zielgrößen Snorm und Tnorm zeigt  Hinweise, dass 

ALSFRS-R und das Geschlecht die Fettvolumina signifikant beeinflussen, aber nicht 

das Alter des Patienten bzw. der Krankheitsbeginn.  

Die Regressionsanalyse mit der Zielgröße Vnorm zeigt keinen relevanten Einfluss von 

ALSFRS-R auf das Fettvolumen. Ebenfalls anders als zuvor hat der 

Regressionskoeffizient für das Geschlecht ein negatives Vorzeichen. Frauen haben im 

Vergleich zu Männern mit gleichem ALSFRS-R, Alter und Krankheitsbeginn ein 

niedrigeres viszerales Fettvolumen (jedoch ein höheres subkutanes und 

Gesamtfettvolumen). Hiermit zeigt sich die geschlechtlich unterschiedliche 

Fettverteilung bei ALS Patienten konsistent mit Daten aus der Gesamtbevölkerung. 

4.9 Limitierungen der Interpretation 

Ergebnisse der Studie resultieren aus MRT-Messungen, bei denen Patienten längere 

Zeit auf dem Rücken liegen müssen. Patienten im fortgeschrittenen Stadium mit 

respiratorischen Symptomen konnten deshalb nicht untersucht werden. Hierbei wurden 

folglich Patienten mit bulbärem Krankheitsbeginn häufiger aus der Studie 

ausgeschlossen. Auf Grund einer schnellen Krankheitsprogession und logistischen 

Gründen (Patienten leben teilweise weit entfernt und die Anreise inklusive weiterer 

MRT-Untersuchung stellt eine große Anstrengung dar) wurde die Querschnittsstudie als 

Studiendesign gewählt. Ob die Ergebnisse der Studie primärer oder sekundärer Natur 
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sind bleibt somit offen. Longitudinale MRT-Studien sollten eruieren, ob die Fettmasse 

mit der Entwicklung des funktionellen Status und dem Überleben korreliert.  

BIA-Messungen und Blutentnahmen waren aus terminlichen und logistischen Gründen 

nicht bei allen Patienten möglich. Die Daten sind somit unvollständig. Der ALSFRS-R-

Score ist ein gutes Instrument zur Bestimmung der Funktionalität und des 

Schweregrades der Krankheit, jedoch unterliegen die Untersuchungen einer 

Subjektivität des jeweiligen Untersuchers. Die Erhebung des Scores wurde von 

verschiedenen erfahrenen Neurologen in der neurologischen Ambulanz durchgeführt. 

Um die lineare Regression des ALSFRS-R (Steigung) zu errechnen, wurden die 

Zeitdifferenzen zwischen den erhobenen Scores ermittelt. Ein Steigungsmaß der 

Trendlinie wurde errechnet, jedoch variierten die Zeiträume zwischen den erhobenen 

Scores aufgrund unterschiedlicher Planung von Ambulanzterminen. Die Anzahl der 

erhobenen Scores variiert ebenfalls. Folglich sind die Datensätze der Steigung (linearen 

Regression) uneinheitlich.  

Die Ergebnisse müssen des Weiteren bezogen auf die Stichprobengröße interpretiert 

werden. Die Patientenzahl ist insgesamt zwar hoch für eine Studie dieses Designs, in 

den geschlechtergetrennten Subgruppen (v.a. in der weiblichen Subgruppe) jedoch 

teilweise niedrig. 

 

4.10 Ausblick 

Ob die Beobachtungen dieser Studie primär oder sekundäre Folge des 

Krankheitsprozesses sind, kann Gegenstand zukünftiger Untersuchungen sein. Diese 

MRT-Studie zeigt insgesamt, dass die Topographie und potentiell auch die Funktion 

von Fettgewebe bei ALS ebenfalls betroffen sind.  

Es erscheint möglich, dass molekulare Analysen von Fettbiopsien Aufschluss über 

histopathologische Unterschiede von Adipozyten bei ALS geben. Bislang wurden am 

Mausmodell nur viszerale Biopsien durchgeführt [33]. Longitudinale Studien können 

Änderungen der Fettgewebsvolumina und Fettgewebsdistribution bei 

Krankheitsprogression eruieren. Des Weiteren sollten Untersuchungen den Verlauf der 

Fettvolumenänderung bei ALS-Patienten im Zusammenhang mit Gewichtsverlust, 

Veränderungen des funktionellen Status und bioaktiven Markern folgen, um die 



Diskussion 72 

 

pathophysiologischen Mechanismen besser zu verstehen und möglicherweise 

Ansatzpunkte für modifizierte Mahmen zu identifizieren. 
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5 Zusammenfassung 

In der vorliegenden Studie zur Fettquantifizierung und Erfassung des 

Fettverteilungsmusters bei Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose (ALS) wurden an 

62 Patienten und 65 Kontrollpersonen T1-gewichtete 

Magnetresonanztomographieaufnahmen (Knie bis Diaphragma) durchgeführt. Die 3D-

Datensätze wurden mit dem neu entwickelten Softwareprogramm ATLAS (Automatic 

Tissue Labelling Software) analysiert. Mit verschiedenen konsekutiven 

Bildbearbeitungsschritten wurden die Volumina des subkutanen und viszeralen 

Fettgewebes reproduzierbar und mit möglichst geringen bedienerabhängigen 

Interventionen berechnet. Untergruppen erhielten eine Bioimpedanzanalse zur Messung 

der Körperzusammensetzungen und es wurden Adipozytokinbestimmungen 

durchgeführt. Die wichtigsten Erkenntnisse der Studie sind: 

 

1. Bei Einbezug der Daten aus der klinischen Untersuchung und 

Bioimpedanzanalyse, wies die Patientengruppe einen signifikant niedrigeren 

Body Mass Index (Mittelwert: 23,1 kg/m2) als die Kontrollgruppe (Mittelwert: 

25,8 kg/m2) auf. Das mittels Bioimpedanzanalyse erfasste Körperfett ist bei 

Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose im Vergleich zur Kontrollgruppe 

leicht aber nicht signifikant geringer. 

2. Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose weisen ein signifikant höheres 

viszerales Fettvolumen (p<0,01) und einen höheren Quotienten von 

viszeralem/subkutanem Fettvolumen (p<0,01) als die gesunde Kontrollpersonen 

auf.  

3. Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose weisen tendenziell weniger 

Gesamtfettvolumen (p=0,42) und subkutanes Fettvolumen (p=0,09) auf als die 

gesunde Kontrollgruppe. Viszerales, subkutanes und Gesamtfettvolumen zeigen 

keine Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Dysphagie. 

4. Viszerales Fettvolumen zeigt sich bei Patienten mit unterschiedlichem ALSFRS-

R (Skala zur Erfassung des Krankheitsstatus) konstant. Das subkutane 

Fettvolumen korreliert hingegen signifikant mit dem funktionellen Status und 

nimmt somit bei Krankheitsprogression ab. Dasselbe gilt für das 



Zusammenfassung 74 

 

Gesamtfettvolumen: Je schlechter der funktionelle Krankheitsstatus, desto 

weniger Gesamtfettvolumen besitzen die Patienten, wobei hier naturgemäß eine 

wechselseitige Beziehung besteht. 

5. Adiponektin korreliert bei ALS-Patienten und Kontrollgruppe invers mit dem 

viszeralen Fettvolumen und Leptin korreliert positiv mit dem subkutanen und 

Gesamtfettvolumen. 

6. Männliche ALS-Patienten mit höherem subkutanen und Gesamtfettvolumen 

zeigten bestärkende Trends zu verlängertem Überleben. 

 

Die Studie zeigt, dass sich die Topographie der Fettkompartimente bei Patienten mit 

Amyotropher Lateralsklerose von Kontrollen unterscheidet und dass eine Dysphagie 

nicht der Hauptfaktor für die Änderungen der Körperzusammensetzung ist. Patienten 

mit einem schlechteren funktionellen Status weisen niedrigere subkutane Fettvolumina 

auf. Sie weisen jedoch verglichen mit der gesunden Kontrollgruppe unabhängig vom 

funktionellen Status erhöhte viszerale Fettvolumina auf. Diese Ergebnisse können bei 

der Erklärung der erhöhten Blutfettwerte und der erhöhten Prävalenz von Diabetes 

mellitus bei Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose einen wichtigen Beitrag leisten. 

Die Studie zeigt ebenfalls, dass das Überleben von ALS-Patienten tendentiell durch 

subkutanes und Gesamtfettvolumen geschlechtsspezifisch vorhergesagt werden kann. 

Ob die Beobachtungen dieser Studie primär auf den Pathomechanismus von ALS 

zurückzuführen sind oder eine sekundäre Folge des Krankheitsprozesses zeigen, ist 

Gegenstand zukünftiger Untersuchungen. 
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