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Projektzusammenfassung

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine sehr ernste, momentan unheilbare
Erkrankung des zentralen und peripheren Nervensystems mit todlichem Verlauf.
Nach neuesten Schatzungen durften allein in der Schweiz rund 400 Personen an
ALS erkrankt sein. Jahrlich werden rund 100-150 neue Falle diagnostiziert. Bei der
Erkrankung sind vorwiegend die motorischen Nervenzellen (Motoneurone) in Gehirn
und Ruckenmark betroffen. Nerv und Muskel bilden eine funktionelle Einheit und ihr
Untergang aussert sich klinisch in Form von Schwache, Muskelschwund, LAhmung
und/oder Steifigkeit. Die Krankheit tritt weltweit auf. Die Erkrankung an ALS erfolgt
am Haufigsten zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr. In zunehmendem Masse sind
auch jungere Menschen davon betroffen. Die Haufigkeit von ALS ist ungefahr gleich
wie bei der Multiplen Sklerose.

Die Ursachen von ALS sind wenig bekannt. Bekannt ist hingegen, dass bei der fami-
ligaren ALS (FALS) mehreren Genen eine ursachliche Wirkung zukommt. Mit dem
Forschungsprojekt Nr. 1 wird versucht, Uber die erst zwei von acht identifizierten Ge-
nen hinaus weiter Gene zu identifizieren. Dies wird ermoglichen, die krankheitsfor-
dernden Mechanismen zu untersuchen, was moglicherweise die Grundlage fur weite-
re Therapien bildet. Das Projekt beinhaltet die Untersuchung der Schweizer ALS-
Patienten auf Genveranderungen. Nachdem dazu samtliche Familienangehdrigen
der Erkrankten informiert und untersucht werden mussen, ist dieses zwingende Vor-
gehen sehr aufwendig. Fur das Projekt Nr. 1 sind Aufwendungen von rund

CHF 1'755'000.— notwendig.

Mit dem Forschungsprojekt Nr. 2 wird versucht, Angaben Uber die Haufigkeit der Er-
krankung junger ALS-Patienten zu erhalten, nachdem die vorliegenden Beobachtun-
gen darauf hinweisen, dass die Zahl der Erkrankten in der Schweiz hoher ist als an-
derswo. Folgerichtig beinhaltet das Projekt deshalb auch die Forschung nach weite-
ren Risikofaktoren. Bisherige Studien zeigen, dass ALS regional gehauft auftritt. Es
ist deshalb notwendig, diesen Faktor mit den Lebens- und Ernahrungsgewohnheiten
zusammenzufuhren. Zu diesem Zweck beinhaltet das Projekt den Aufbau einer pro-
spektiven Datenbank, welche unter Berlicksichtigung aller Aspekte Aufschluss Gber
die Ursachen vermitteln soll. Fur dieses Projekt sind Aufwendungen von

CHF 710'000.-- budgetiert.

Damit mit diesen Projekten schllissige Aussagen erzielt werden kdnnen, ist fur die
Durchfuhrung ein Zeitraum von 5 Jahren notwendig. Bei Gesamtaufwendungen von
CHF 2'465'000.-- fallt somit ein jahrlich aufzubringender Aufwand von rund

CHF 500'000.-- an.

Die Projekte stehen unter der Leitung von PD Dr. Markus Weber, Stiftungsrat, Lei-
tender Arzt an der Klinik fir Neurologie, Kantonsspital St. Gallen, Konsiliararzt, Neu-
rologische Universitatsklinik, Basel.

Sponsor der beiden Projekte ist die Schweizerische ALS Stiftung, deren Zweckbe-
stimmung die Férderung der Forschung auf dem Gebiete der ALS vorsieht. Die Stif-
tung wird versuchen, die notwendigen Mittel bei entsprechenden Institutionen zu be-
schaffen.
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Einleitung
Was sind die klinischen Zeichen der Amyotrophen Lateralsklerose?

Die klinischen Zeichen der amyotrophen Lateralsklerose sind verursacht durch den
Untergang der motorischen Nervenzellen, die zu zunehmenden Muskelschwund und
Muskelschwache fuhren. Die am haufigsten auftretenden Symptome bei ALS sind
Muskelzucken und Krampfe, wovon besonders jene der Hand und des Fusses be-
troffen sind; zunehmender Verlust der motorischen Kontrolle der Hande und der Ar-
me; Schwache und Ermudbarkeit von Armen und Beinen; Stolpern und Stlrze; ver-
waschene Sprache. Mit fortschreitender Erkrankung kommt es zu Kurzatmigkeit,
Schluckstorungen bis hin zur vollstandigen Lahmung, woran die Patienten schliess-
lich sterben. Die ALS betrifft nicht den Intellekt, das Sehen, das Héren oder Ge-
schmack. In den meisten Fallen sind auch Blasen- und Mastdarmfunktionen sowie
die Sexualfunktion nicht beeintrachtigt. Gegenwartig gibt es keine Heilung der ALS.

Wer erkrankt an ALS?

ALS tritt in der ganzen Welt auf unabhangig von der Rasse, ethnischem oder sozio-
okonomischen Hintergrund. Lou Gehrig, Charles Mingus, Dimitri Schostakowitsch,
Mao Tse Tung und Stephen Hawkins hatten oder haben ALS. Die meisten Personen
erkranken zwischen dem 50igsten und 70igsten Lebensjahr obwohl zunehmend auch
jungere Menschen betroffen sind. Die meisten epidemiologischen Parameter wie die
Zahl der Neuerkrankungen pro Jahr (Inzidenz) oder Krankenstand pro Jahr (Prava-
lenz) haben zwischen 1960 und 1980 kontinuierlich zugenommen [Worms 2001]. Die
Inzidenz der ALS in der Dekade zwischen 1990 und 2000 lag je nach Studie zwi-
schen 1.47 und 2.5 pro 100'000 pro Jahr [Preux et al. 2000;Worms2001]. Die meis-
ten epidemiologischen Studien stammen aus europaischen Landern, aber diese sind
meist retrospektiv [Worms2001]. Wie flr die Inzidenz so konnte auch gezeigt werden
dass die Sterberate im Laufe der letzten Jahrzehnte kontinuierlich zugenommen hat.
Die Zahl der Neudiagnosenfalle pro Jahr ist finfmal héher als die der Huntington-
schen Erkrankung und ungefahr gleich wie bei Multipler Sklerose. Aus der Schweiz
existiert nur eine kleine Studie aus dem Kanton Zurich, die eine Inzidenz von 0.92
auf 100'00 angab [Huber and Henn 1995]. Dies ist wahrscheinlich eine grobe Unter-
schatzung. Ausgehend von den neueren publizierten Daten ist davon auszugehen,
dass bis zu 400 Schweizer Patienten bei 100-150 Neudiagnosen pro Jahr an ALS
leiden und dass ALS fir 5 von 100'000 Todesfallen bei Uber 20-jahrigen verantwort-
lich ist.

Ursache der ALS

ALS ist eine fast mystische Erkrankung. In einem von zehn Fallen Iasst sich keine
Ursache der Erkrankung identifizieren, d.h. diese Patienten haben keinen geneti-
schen Hintergrund und keine weiteren Familienmitglieder sind betroffen. Umgekehrt
lasst sich bei 5-10% aller Patienten jedoch herausarbeiten, dass weitere Familien-
mitglieder betroffen sind (familiare ALS=FALS). Es gibt bislang auch keine identifi-
zierten Umweltfaktoren, die fur die Erkrankung verantwortlich gemacht werden kénn-
ten. Allerdings konnten zwei neuere epidemiologische Studien nachweisen, dass
sowohl der Dienst in der amerikanischen Armee als auch das Spielen in der italieni-
schen Profifussball-Liga Risikofaktoren fur die Entwicklung der Amyotrophen Lateral-
sklerose sind.[Armon 2004;Chio et al. 2005]
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Genetische Forschung

Gegenwartig ist bekannt, dass wenigstens acht verschiedene Gene bei der Erkran-
kung der familiaren ALS eine Rolle spielen. Lediglich zwei dieser Gene sind aber bis-
lang identifiziert (Kupfer-Zink Superoxiddismutase 1 (SOD1 ) auf Chromosom 21q 22
und ALS IN auf Chromosom 2q23[Hadano et al. 2001;Rosen 1993]. Die klinischen
und pathologischen Charakteristika der familiaren ALS (FALS) und der sporadischen
ALS (SALS) sind nahezu identisch. Die Identifizierung des SOD1 Gens hat zu einem
enormen Wissenszuwachs in der ALS-Forschung gefuhrt. Daher ist es eine dringen-
de Notwendigkeit weitere Gene bei ALS zu identifizieren. Mutation im SOD-Gen fin-
den sich in ungefahr 15-20% der familiaren Falle. Weltweit sind Uber 107 verschie-
dene SOD-Mutationen identifiziert. Die Bedeutung der Entdeckung neuer Gene liegt
darin, dass dann am Tiermodell die genauen krankheitsfordernden Mechanismen
untersucht werden kdénnen, was dann wiederum moglicherweise zur Entwicklung
wirksamer Therapien fuhrt.

Beobachtungen in der Schweiz

Genetische Forschung in der Schweiz begann 2001. Bislang wurden 180 Patienten,
sowohl familiare ALS-Patienten als auch sporadische ALS-Patienten, auf eine SOD-
Veranderung untersucht. Jedoch wurden lediglich zwei Patienten mit einer SOD-
Mutation identifiziert. Bei einer Mutation handelt es sich um eine Neumutation. Damit
liegt die Inzidenz der SOD-Mutation in der Schweiz bei weitem niedriger als in ande-
ren Landern. Andererseits ist die Zahl junger ALS-Patienten in der Schweiz enorm
hoch. Der prozentuale Anteil junger ALS-Patienten (d.h. unter 40-jahriger) liegt an
den Zentren Basel und St.Gallen bei ca. 15%. Die Ursache ist nicht bekannt.

Forschungsprojekte
Forschungsprojekt 1

Haufigkeit von SOD-Gen-Mutationen bei Schweizer ALS-Patienten und Neuidentifi-
kationen bislang unbekannter Gene (Genehunting)

Alle Schweizer ALS-Patienten sollen auf Genveranderungen getestet werden. Dies
wird dazu fuhren, dass SOD negative Familien identifiziert werden die sich wiederum
zur Linkage-Analyse (Identifizierung neuer bislang nicht identifizierter Gene) eignen.
Bislang bekannt sind 15 Familien, allesamt SOD negativ. Diese Forschung ist sehr
aufwendig, da alle Familienmitglieder informiert und auch untersucht werden mis-
sen. Teilweise leben Familienangehorige im Ausland. Diese Personen mussen dann
entweder an die Zentren kommen oder aber ein Arzt zu den Patienten gehen. Alle
Daten mussen in einer eigenst entwickelten Datenbank dokumentiert werden. Die
genetische Untersuchung wird in Zusammenarbeit mit fUhrenden genetischen Labors
weltweit durchgefuhrt.
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Forschungsprojekt 2
Bestimmung der Haufigkeit junger ALS-Patienten und eventueller Risikofaktoren.

Dies soll mit Hilfe eine prospektiven Datenbank bewerkstelligt werden. Eine Pilotstu-
die zeigte, dass ALS regional gehauft auftritt. Daher mussen in die Datenbank samt-
liche Lebens- und Ernahrungsgewohnheiten etc. aufgenommen werden. Dies kann
dazu helfen a) fest zustellen ob die Beobachtung stimmt, dass die Zahl junger ALS-
Patienten in der Schweiz tatsachlich hoher ist als anderswo und b) eventuelle Risiko-
faktoren fur die Entwicklung einer ALS zu identifizieren. Die ethnische Konstitution,
Geschichte der Schweiz sowie Zugang zu verfugbaren Krankenunterlagen betreffend
die Familien- und Krankengeschichte macht die Schweiz zu einem idealen Land fur
eine solche Studie. Diese Art der Forschung kann nur in wenigen anderen Landern
noch durchgefuhrt werden, z.B. Finnland, Schweden.

Dauer der Projekte: 5 Jahre.

Projektziele

Die Projektziele sind in den jeweiligen Projektbeschrieben detailliert erwahnt.
Projekt 1

(in CHF) 1 Jahr 5 Jahre

Personalaufwand:

50% Assistenzarzt (Datenerfassung) 80'000.-- 400’000.--
50% Study-Nurse 60°000.-- 300°000.--

140'000.-- 700’000.--
SOD-Analyse:

Probe einschliesslich Materialtransport,

SOD Aktivitat und genetische Analyse;

= Probe / 700.—

uber 5 Jahre werden 500 Blutproben

analysiert 105'000.-- 525'000.--

Linkage —Analyse:

Familie / 100’000,

geschatzt wird, dass sich wenigstens flnf

Familien fur eine Linkage-Analyse eignen 100'000.-- 500'000.--
Reisekosten 6'000.-- 30'000.--

Gesamtbudget Projekt 1 - -

Projekt 2
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(in CHF) 1 Jahr 5 Jahre

Personalaufwand:

20% Oberarzt 30'000.-- 150'000.--
50% Study-Nurse 60'000.-- 300°000.--
40% Sekretarin (Dateneingabe) 40'000.-- 200'000.--
Statistiker 10'000.-- 10'000.--
140'000.-- 660'000.--
Datenbank:
Lizenzgebuhren 5'000.-- 25'000.--
Sicherheit 5'000.-- 25'000.--
Gesamtbudget Projekt 2 150'000.-- 710'000.--

Durch die Schweizerische ALS Stiftung zu
finanzierender Forschungsaufwand: CHF 2'465'000.--

Erganzende Erlauterungen zu den Kosten:

Die eingesetzten Kosten basieren in Bezug auf den Personalaufwand auf den aktuel-
len Lohnansatzen der beteiligten Kliniken (inkl. Sozialkosten).

Der fur SOD-Analysen verwendete Ansatz entspricht den Laborkosten wie sie derzeit
in Rechnung gestellt werden.

Die Kosten flr die Linkage-Analysen setzen sich zusammen aus Personalkosten,
Betriebskosten der Gerate, Verbrauchsmaterialen.

Das Projekt 2 basiert im wesentlichen auf dem Aufbau einer Datenbank, wofur eine
spezielle Software eingesetzt werden muss. Die gesetzlichen Vorschriften erfordern
in Bezug auf die Sicherheit der Patientendaten umfangreiche Sicherheitsmassnah-
men, die ebenfalls die Verwendung entsprechender Sicherheitssoftware erfordern.

Beschaffung der finanziellen Mittel

Die Schweizerische ALS Stiftung bezweckt im Wesentlichen die Férderung von quali-
tativ hochstehenden Projekten flr die Forschung auf dem Gebiet der Amyotrophen
Lateralsklerose (ALS). Diese Projekte entsprechen in allen Teilen den Zielsetzungen
der Stiftung, weshalb sie sich entschlossen hat, diese mittelfristig als Schwerpunkte
ihrer Tatigkeit zu bestimmen. Demzufolge wird sich die Schweizerische ALS Stiftung
nach Kraften fur die Beschaffung der notwendigen, zweckgebundenen Mittel fir die
Durchfuhrung dieser Forschungsprojekte einsetzen. Sie wird sich zu diesem Zwecke
an Stiftungen, Unternehmen und die Offentlichkeit im Allgemeinen wenden. Es ist
vorgesehen, im Rahmen dieses Projektes auch die Offentlichkeit fiir ALS zu sensibi-
lisieren.
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Approximativer Terminplan

Geldbe- Ethikvotum Personal- |Patienten- |Datenbereini- |Projekt
schaffung |der beteiligten | einstellung |rekrutierung |gung und Ana-|Ende
Kliniken lyse
Januar 06 -|Januar 11 -
05 Januar 06 Januar 06 |Dezember |Juni 11 Juli 11
10

Projektverantwortliche / -mitwirkende

Die Verantwortung fir beide Projekte liegt bei:

PD Dr. Markus Weber, Stiftungsrat, Leitender Arzt an der Klinik fur Neurologie, Kan-
tonsspital St. Gallen

Konsiliararzt, Neurologische Universitatsklinik, Basel

Zur Zeit sind folgende Personen zur Mitwirkung am Projekt vorgesehen:

SG: PD Dr. Weber, Dr.Hartmann, Frau Goldman

BS: PD Dr. Weber, Dr. Schweikert, Frau Leuppi

ZRH: NN

Angaben zum Projektcontrolling

Das Projekt wird auf der medizinisch fachlichen Ebene durch folgende Persoénlichkei-
ten begleitet:

Prof. Peter Andersen, Umea, Schweden
Prof. Andrew Eisen, Vancouver, Kanada

Die Mittelverwendung und der Soll/Ist-Vergleich zum Budget ist gegenltber dem Stif-
tungsrat der Schweizerischen ALS Stiftung jahrlich auszuweisen.
( www.als-stiftung.ch )
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Reporting

Es ist vorgesehen, dass jahrlich durch den Projektverantwortlichen ein Report uber
den Projektfortschritt mit folgenden Angaben zu Handen des Stiftungsrates erstellt
wird:

Forschungsergebnisse im Berichtsabschnitt
Kritische Faktoren fur das Projekt
Einhaltung des Terminplans
Budgetvergleich

Zu diesem Report ist ein Zusatzbericht durch den Verantwortlichen der Projektbeglei-
tung zu verfassen, welcher zu den Beurteilungen kritisch Stellung nimmt.
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Informationen zu den Projekten

Flr zusatzliche Informationen zu den Projekten stehen folgende Personen zur Verfi-
gung:

Medizinische und projektbezogene Fragen:

PD Dr. Markus Weber, Stiftungsrat

Leitender Arzt an der Klinik fur Neurologie, Kantonsspital St. Gallen
Konsiliararzt, Neurologische Universitatsklinik, Basel
markus.weber@kssg.ch

Schweizerische ALS Stiftung / Finanzierung:

Emil Kellenberger, Prasident des Stiftungsrates
Rosengartenstrasse 26, 9302 Kronbuhl
mailto:emil.kellenberger@bluewin.ch.
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