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Jean-Martin Charcot (1825-1893)



Pathophysiologie der ALS

Motoneuronverlust bei der ALS

Anstieg des intrazellulären 

Calciums

Mitochondriale Schädigung

Proteinaggregation

Apoptose

Freie Sauerstoffradikale

Entzündungsmediatoren

Glutamatwiederaufnahme

Wachstumsfaktoren



1. (zentrales) motorisches Neuron

2. (peripheres) motorisches Neuron

Klinik der ALS



1. motorisches Neuron

• Spastik, Reflexe↑

• Pseudobulb. Affekt

2. motorisches Neuron

• Schwäche, Atrophie

• Faszikulationen, Crampi

• Dysarthrie, Dysphagie, Gewichtsabnahme

• Dyspnoe, Verschleimung, 

• Depression, Schlafstörungen

• Muskuloskelettale Schmerzen, Obstipation

Klinik der ALS



Quelle: Dr. Phukan, mit Erlaubnis

Lou Gehrig



Livide Verfärbung der Beine



Zungensonographie

Zunge

mgg  =  Musculus genioglossus

mmh =  Musculus mylohyoideus 

md    =  Musculus digastricus venter anterior



Therapie der Amyotrophen Lateralsklerose

• Riluzol, 2 x 50 mg tgl.

• keine Evidenz für: 

Vitamine, Testosteron, Antioxidantien wie Coenzym Q10 und 

Gingkoextrakte, intravenöse Immunglobulin-Therapie, 

Cyclosporine, Tripeptide, Neurotrophe Faktoren, 

Ceftriaxon, Kreatin, Minocyclin, VEGF und Stammzellen.

•Folgende Studien erbrachten keinen therapeutischen Effekt (8 Jahre):

N-Acetylcystein, Brain-derived neurotrophic factor (BDNF);Buspiron, Celecoxib, Ciliary 

neurotrophic factor (CNTF) (2 Studien), Creatinin (3 Studien) Cyclosporin, Dextromethorphan; Gabapentin, 

Glial-derived neurotrophic factor (GDNF), Indinavir, Interferon beta-1a; Insulin-like growth factor (IGF-1), 

Lamotrigin (2 Studien),Minocyclin, Nimodipin, ONO-2506; Oxandrolon, Pentoxifyllin, Riluzol und Selegilin, 

TCH-346, Topiramat; Verapamil, Vitamin E (2 Studien), Xaliproden, Arimoclomol, Ceftriaxon, Edaravon, IGF-

1 Polypeptid, Natrium Phenylbutyrat, Tamoxifen, Thalidomid (abgebrochen wegen schwerwiegender 

unerwünschter Ereignisse), Celastrol, Copaxone, IGF-1 – Verabreichung über virale Vektoren, Memantine, 

NAALADase-Hemmer; Nimesulid, Ritonavir und Hydroxyurea, Scriptaid, Talampanel, Trehalose



Jahre1 2 3 4 5 6 7 8

Rilutek

ADL

Verlauf



Symptomkontrolle

• Schluckstörung

• Spastik

• Speichelfluss 

• Verschleimung

• Pseudobulbärer Affekt

• Dyspnoe



• Bei manchen Patienten dominierendes Symptom

• Bei Gehfähigkeit: Physiotherapie ohne Pharmaka

• Bei Gehunfähigkeit oder Schmerzen:

- Baclofen 10-80 mg tgl. p.o.

- Tizanidin 6-24 mg tgl. p.o.

- Tetrazepam 100-200 mg tgl. p.o.

- Memantin, Dantrolen, Gabapentin

- Dronabinol

- Botulinum-Toxin (falls lokal)

- Baclofen-Pumpe intrathekal

Spastik



• Logopädisches Schlucktraining, Schlucktechniken

• Diätberatung, Nahrungskonsistenz verändern

- breiige/pürierte Speisen

- Andickungsmittel für Getränke

• hochkalorische Nahrung

• PEG-Sonde

- Indikation: Verschlucken, Gewicht  >10%, Ermüdung b. Essen

- Dysphagie  Schwäche↑ Fatigue↑ Verschleimung↑ LQ LE

- PEG  Ernährungsstatus ↑ LQ↑ LE↑

- FVC < 50%: NIV-Unterstützung (Gregory et al, Neurology 2001) 

oder radiologische Gastrostomie (Chio et al, JNNP 2004)

Schluckstörung



• Indikation regelhaft bei Bulbärparalyse (wenn vom Patienten gewünscht!)

• frühe Aufklärung im Beisein der Angehörigen

• Jede PEG-Sonden-Anlage muss begleitet werden

Schluckstörung II (PEG)



Pseudohypersalivation



Medikamente

- Amitriptylin (Saroten®) 10-150 mg p.o.

verteilt auf 2 – 3 Tagesdosen von 20 -50 mg

- Scopoderm TTS® 1-2 Pflaster alle 3d

- Atropintropfen (2 %-Lösung) 6-24 gtt p.o. 3 x tgl

(Tagesdosis von 0,25 – 0,75 mg 3 x Tag)

- Glycopyrrolat (Robinul®) 0,2-0,4 mg s.c. 3x tgl

(1,2 mg ad 50 ml NaCl über 24 h i.v. oder s.c.)

Medikamentöse Therapie



Scopolaminlösung

0,0075 g Scopolaminbromid

Aqua conservans ad 250.00 g

Tagesdosis  4 x 3 bis 4 x 8 ml (1 ml = 30 pg)

Lichtgeschützt über 3 Monate haltbar.

Scopolaminlösung



• Betablocker: z.B. Metoprolol

(cave Hypotension)

• Sormodren (2-4 mg / Tag)

• Mukolytika: z.B. Ambroxol, ACC: nur, wenn 

der Patient noch abhusten kann!

Medikamente II



Gabe von Botulinum-Toxin, vorzugsweise 

Typ A 

in die Gl. submandibularis und Gl. parotis.  

Botulinumtoxin A: bis zu 250 iU

Botulinumtoxin B: bis zu 1000 iU

Petracca et al., 2015: Parkinson > ALS

Botulinumtoxin



Möglichkeit der fraktionierten Bestrahlung mit 7-8 Gy.

Gute Erfahrungen mit Patienten mit Amyotropher

Lateralsklerose: 

- Bestrahlung Gl. submandibularis et parotis.

- Gleichwertig gute Erfahrungen bei PD und ALS

Harriman et al, J Otolaryngol 2001

Andersen et al, J Neurol Sci 2001

aktuelle Übersicht bei Hawkey et al., Laryngoscope 2016

Strahlentherapie



Operative Verfahren

- transtympane Neurectomie

- Ligation des Ductus der Gl. Parotis

- Exzission der Gl. Submandibularis

Sämtliche operative Verfahren sind obsolet!



• Inhalation

• Atemgymnastik

• Absaugen

Nicht-medikamentöse Therapie



•„high frequency chest wall oscillation“

• Intrapulm. Perkussion: 

z.B. Alveola P4®

• Mechan. In-Exsufflator

z.B. Cough Assist®

nicht-medikamentöse Therapie



• Pathologisches Weinen, Lachen, Gähnen

• Inadäquat, ohne Affekt, unkontrollierbar

• Sozial stigmatisierend, bei 50 % bereits bei Krankheitsbeginn

• Stresssituation auch für Angehörige

• Therapie:

- Amitriptylin (50-75 mg tgl.) oder Fluvoxamin (100 mg tgl.)

- Serotoninwiederaufnahmehemmer, Z. B. Citalopram (10- 40 mg tgl.)

- Dextromethorphan+Chinidin (Nuedextra®, seit 2013 in Europa 

zugelassen)

(Panitch et al, Ann Neurol 2006, Brooks et al, Neurology 2004)

Pseudobulbärer Affekt



• Atemnotattacke bei Verschlucken: Tavor expidet s.l.

• Symptome der chronischen Hypoventilation:

- Durchschlafstörung, vermehrte Alpträume

- Tagesmüdigkeit

- frühmorgendliche Kopfschmerzen, Schwindel

- Konzentrationsstörung

- bronchiale Verschleimung

- Dyspnoe beim Sprechen

- Gewichtsverlust

- Verwirrtheit

Dyspnoe I



 Verbesserung der Lebensqualität und Lebensverlängerung gesichert

(Bourke et al., 2003; Mustfa et al., 2006) 

 Kein Einfluss auf ALSFRS oder Atemmuskelschwäche 

(Leigh et al., 2006)

 Früher Beatmungsbeginn (FVC > 65%)  verlängertes Überleben im 

Vergleich zu Beginn der NIB bei FVC <65% 

(Lechtzin et al., 2007)

 Optimaler Zeitpunkt des Beginns und geeignete 

Lungenfunktionsparameter als Indikatoren noch Gegenstand der 

Diskussion

 Tracheostoma, mechanische Dauerbeatmung ? 

Dyspnoe II
nicht-invasive Heimbeatmung



 Symptomkontrolle mit Opioiden (po, iv, sc)

(z. B. Morphintrophen 2 %, alle 4 Std. 2-4 gtt)

 Phenothiazine (z.B. Levomepromazin 2 –10 mg /24 h)

 cave: kein Melperon (Eunerpan®)!

 Benzodiazepine (z. B. Midazolam, beginnend mit 10 mg / 24 h sc)

 auch in der palliativen Phase oft noch „Sauerstoffgabe“ über  

Nasensonde

 intensive Mundpflege

Dyspnoe III
Palliative Therapie



Opioids bei ALS

Orales Morphine

mittlere Dosis: 96 mg/24 hrs

mittlere Anwendungsdauer: 95 Tage

Oliver 1998



Opioide in den letzten 3 Lebenstagen von 

ALS-Patienten
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• Frühzeitige Information über Terminalphase!

• Frühzeitige Vorsorge (Patientenverfügung, Vorsorgevollmacht)

•Tod in 88-98% friedlich (nächtliche CO2-Narkose)

(Neudert et al, J Neurol Sci 2001; Mandler et al, ALSMND 2001)

oder autonome Insuffizienz (plötzlicher Herztod)

(Baltadzhieva et al., 2005; Merico und Cavinato, 2011) 

• Häufige Indikation für Palliativstation / Hospiz

• 50% sterben zu Hause  Spezialisierte ambulante Palliativversorgung

(SAPV)

Terminale Phase



„ ... Ich weiß, dass es hart ist, eine Bewegung nach der anderen zu 

verlieren aber viel härter wäre mir, 

wenn ich den Bezug zu meinem Gott verlöre.“

Patientin, 46 Jahre, seit 1 Jahr ALS, familiäre Form

Spirituelle Ressourcen



„Today I 

consider myself 

the luckiest man 

on the face of 

the earth.“

(Lou Gehrig 

1939)



Prototyp eines klassischen Palliative Care Rezipienten 

im Kontrast zu Merkmalen, die den Zugang erschweren

nach Ahmed et al., 2004 



Epidemiologie der Parkinsonsyndrome

PD

(1817)

MSA

(1900-1989)

PSP

(1963)

CBS

(1967)

DLB

(1981)

jährliche 

Inzidenz / 

100,000
12 0.5 1.2 ?

6-8 % der 

Dementen

Mittleres

Erkran-

kungsalter
59 54 63 60 75

Mittlere 

Überlebens-

zeit (Jahre)
15 8 5 6 8

Vererbungs-

risiko 15% 0 <1% 0 ~20%



Prostatakarzinom:  91,2 %

Mammakarzinom:  85,3 %

Gebärmutterhalskarzinom:  64,9 %

Dickdarmkarzinom: 64,6 %

Enddarmkarzinom: 62,1 %

Leukämie: 53,6 %

Magenkarzinom: 31,6 %

5-Jahresüberlensrate von Tumorerkrankungen

Daten aus CONCORDE-2, 2014



Menschen mit neurologischen Erkrankungen in der 

österreichischen Palliativversorgung 

April 2016 – März 2017 

Knauseder et al. in Vorbereitung



Grundannahmen der Palliative Care

 Akzeptanz der Endlichkeit des Lebens

 Jeder Mensch ist Experte für die eigene Lebensqualität

 Palliative Care ist fachlich fundiert, umfassend, individuell und kreativ

„Der „Palliative-Care“-Philosophie liegt ein humanitärer Ansatz 

zugrunde, der sich nach Finlay/Jones (1995) nicht wesentlich von den 

Grundsätzen „guter“ pflegerischer und medizinischer Praxis unterscheidet.“ 

(Pleschberger, 2001)



Deutsches Ärzteblatt 2015: Experten im ethischen Diskurs



Fallvignette 1 







Fallvignette  2





Deutsches Ärzteblatt 2015: Experten im ethischen Diskurs



Die Debatte rund um das Thema Sterbehilfe



„Eine kurze Reise in die Schweiz ...“



Warum Sterbehilfe?

• keine Therapie mehr möglich (am Anfang bin ich in 
Studien eingeschlossen worden)

•  Last für Angehörige (emotional und finanziell)

• unerträgliche Symptome (Schmerzen!) 

• Notwendigkeit der Unterbringung im Pflegeheim (MS) 

•  Verlust des Lebenssinns



Mitbetreuung der Angehörigen

• jahrelange aufopfernde Pflege

• konsequente Vernachlässigung 

eigener Bedürfnisse

•  soziale Isolation

•  Neudefinition der eigenen Rolle 
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Daten von Dignitas 2011-2013
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Daten von Dignitas 2011-2013

Butzhammer et al. DGN 2014 



Die Oregon story ... 



Die Oregon story ... continued





Symptomkontrolle 

in der fortgeschrittenen Phase





Der nicht-konvulsive Status epilepticus
(NKSE)

Ununterbrochene oder intermittierende klinische epileptische 

Aktivität ohne Konvulsionen,

ldie mindestens für 30 Minuten anhält

lund im Elektroenzephalogramm epilepsietypische Potentiale 
zeigt.

Kaplan, Neurologist 2005



NKSE – epidemiologische Daten

bei ca. 20 % der Patienten mit Hirntumoren oder 

Hirnmetastasen (2007: 19 %)

l Unbekannte Inzidenz bei anderen malignen Erkrankungen 
(2007: 5 %)

l hohe Letalität: 88 –100 %

Kaplan, Neurologist 2005; Golf et al., J Pall Med 2004; Lorenzl et al., J Pain Symptom Manage 2010; 
Rosenow und Knake Handb Clin Neurol 2012 



NKSE

Hirntumore

Behandlungsversuch

Hirnmetastasen

Behandlungsversuch

Metabolische 

Erkrankungen

Behandlungsversuch

Endstadium 

Neurodegenerativer

Erkrankungen

Symptomkontrolle

Therapie des NKSE nach
Grunderkrankungen



Therapiewunsch der Betroffenen? 

l In der Patientenverfügung häufig Verzicht auf 
lebensverlängernde Maßnahmen

 Therapie mit potential schadenden Substanzen 

(z. B. Herzrhythmusstörungen)

 Verlängerung des Leidenszustandes (für die Angehörigen)



Befragung von Patienten und Angehörigen -
Voraussetzungen

Patient Angehörige

Patientenverfügung mit 
Verzicht auf 
lebensverlängernde 
Maßnahmen

Kenntnis der 
Grunderkrankung

Kenntnis der 
Patientenverfügung

Onkologische 
Erkrankung

Bereits erlebter 
epileptischer Anfall

Alter > 18 Jahre

mit-erlebter 
epileptischer Anfall

Alter > 18 Jahre



Basisdaten der Patienten und Angehörigen 

Patienten    n = 15 Angehörige    n = 20

Glioblastom n = 11

Astrozytom n = 1

Hirnmetastasen bei:    
- MammaCA n = 2
- LarynxCA  n = 1

Ehepartner n = 10

Lebensgefährte n = 1

Kinder n = 6

alleine n = 3

Alter: 41 – 72 Jahre

M : W = 9 : 6



Ergebnisse Interviewfragen - Patienten

l Wie häufig haben Sie einen epileptischen Anfall erlebt? 2 – 27

 Haben antikonvulsive Medikamente in der Vergangenheit geholfen? 

 Wissen Sie, was ein nicht-konvulsiver epileptischer Status ist?

 Hatten Sie bereits einen NKSE?

 Behandlungswunsch des NKSE bei einer 1 : 10 Aussicht auf Erfolg?

 Möchten Sie auf eine Intensivstation verlegt werden? 

ja nein

15 0

9 6

4 11

15 0

0 15



Ergebnisse Interviewfragen - Angehörige

l Wie häufig haben Sie einen epileptischen Anfall erlebt? 5 – 17

 Haben antikonvulsive Medikamente in der Vergangenheit geholfen? 

 Wissen Sie, was ein nicht-konvulsiver epileptischer Status ist?

 Hatte Ihr(e) Angehörige(r) bereits einen NKSE?

 Behandlungswunsch des NKSE bei einer 1 : 10 Aussicht auf Erfolg?

 Möchten Sie auf eine Intensivstation verlegt werden? 

ja nein

20 0

2 18

2 18

20 0

0 20



ZUSAMMENFASSUNG

l Angehörige und Patienten wollen auch bei geringer Aussicht auf 

Therapieerfolg einen Behandlungsversuch bei NKSE.

l Eine Therapieeskalation mit Aufenthalt auf einer Intensivstation wird 

beiderseits abgelehnt. 

 Die Therapie des NKSE auch in der fortgeschrittenen Phase der Erkrankung 

wird nicht als Widerspruch zum Verzicht auf lebensverlängernde Maßnahmen 

gesehen.

 Prospektive Studie notwendig, eventuell Aufnahme in die Patienteverfügung. 



Status epilepticus

Feddersen et al., 2017



Neue Versorgungsstrukturen für 

neuropalliative Patienten

Patienten mit neurodegenerative Erkrankungen profitieren oft von einer 

Pflege zu Hause durch nahe Angehörige   SAPV (spezialisierte 

ambulante Palliativversorgung)

Verknüpfung neurologischer/neuropalliativer Expertise mit SAPV Team

TELEMEDIZIN -- TELEKONSIL



Mobile Palliative Care Teams in unserer 

Telemedizinstudie

Z

Augsburg

München

Bad Tölz

Passau

Traunstein



24/7 Telekonsultation

SAPV Team

Neurologischer

Patient

Neurologie KH 

Agatharied
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Ausrüstung Studienzentrale Agatharied

• nicht ans Kliniknetz angeschlossen

• Pallidoc
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Beispiel Telekonsil
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Darf oder muss Simon sterben?
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 “behinderter Autist” (22 Jahre) mit Hyperhomocysteinämie
(180 mg/dl):

Zunehmende Gangstörung, epileptische Anfälle (Orfiril) –
Status (Patient komatös), unruhig, schreiend

 Aufnahme auf Neurologie in 9/2012: Simon ist wach bis
komatös.

 Mutter sehr besorgt: Antikonvulsiva hätten alles schlechter
gemacht: Wechsel auf Levetiracetam, Phenytoin, Lamotrigin, 
… 

 Befund: wach – komatös, Spontanbewegungen aller
Extremitäten, kurze verbale Äußerungen, oft nicht adäquat, 
mit PEG versorgt, Beinvenenthrombose rechts.

 Diagnostik MRT, EEG, EMG/NLG, LP, Serum, Genetik?



Bildgebung
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Zusatzdiagnostik
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 EEG: multiregionale epileptogene Läsionen, unter Therapie
dann δ-Sopor

 Labor: Homocystein 

MMA regelrecht

 Aminosäurescreening o.p.B.

 Liquor: regelrechter Befund

 EMG/NLG: axonale, beinbetonte PNP
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 Fixierung im Einzelzimmer wegen Schreien und Unruhe

 keine deutlich Besserung der Symptomatik

 Therapie: Vitamin B12 + Folsäure

 Leichte Reduktion des Homocysteinwerte auf 130 mg/dl 
innerhalb von 4 Wochen

 Hautzellenentnahme für Genetik

 Mutter als Betreuerin möchte die Beendigung
lebenserhaltender Maßnahmen (PEG entfernen)

 Verlegung auf die Palliativstation



Aufnahme Palliativstation
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 Einzelzimmer, keine Fixierung

 Unruhe, Schmerzen hauptsächlich in den Beinen: Therapie
Morphin, Pregabalin (autistische Berührungsängste?)

 Ernährungsumstellung via PEG + Hydroxycobalamin

 Mutter drängt auf Entfernung der PEG (Betreuerin)

 Ethikkonsil: Verlaufsbeobachtung, Wiedereinbestellung und 
bei fehlender Besserung Entfernung der PEG

 Entlassung ins Pflegeheim 10/2012



Die Auflösung ... 
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 Hautzellen wachsen endlich nach 4 Monaten an (Speziallabor in Wien 

und der Schweiz bei Prof. Brian Fowler): cblE-Defekt!

 Isolierter Methylierungsdefekt:

(Methionin-Synthase-Reduktase = cblE)

Homocystein wird nicht abgebaut



Dynamische Palliative Care

1

2

3

Palliative Care



Palliative Care – wann?

Die eigentliche „Palliative Phase“?



Palliative Care – Aufgaben nach dem Tod

Betreuung
der Angehörigen

Hirnentnahme



Schlussfolgerungen

• Palliative Care soll nicht auf onkologische Patienten begrenzt sein

•  Krankheitstrajektoren und Würde beachten (Dignity therapy)

•  „Best Suppportive Care“ vor „Palliative Care“

• Sterben ist häufig eine Verzichtsentscheidung

•  Care auch für die Angehörigen („Respite Care“)

•  Evaluation neuer Versorgungsmethoden

•  Kooperationen von Neurologie und Palliative Care notwendig!
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