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Aktuelle und neue Therapien

Amyotrophe Lateralsklerose

Die amyotrophe Lateralsklerose ist die hdufigste Motoneuronerkrankung bei Erwachsenen. Die neu-
esten Forschungsarbeiten haben zu einem besseren Verstdndnis der Pathophysiologie gefiihrt, sie rei-
chen jedoch nicht aus, um wirksame Behandlungsoptionen zu entwickeln. Die jiingsten Fortschritte
in der Gentechnik stellen einen vielversprechenden Ansatz dar. Die Ergebnisse der laufenden prakli-
nischen Versuche mit Stammzellen und immunmodulierenden Behandlungen sind ermutigend.

PD Agustina M. Lascano, PhD?; PD Dr. med. Susanne Renaud®; PD Dr. med. Andrea M. Humm®; PD Dr. med. Annemarie Hiibers?; Dr.

med. Eglé Sukockiené?
2 Unité des maladies neuromusculaires, Service de neurologie, Département des neurosciences cliniques, Hopitaux Universitaires de Genéve, Genéve; ° Service de neurologie, Réseau

Hospitalier Neuchatelois, Neuchatel; ¢ Neurologie, Hopital Fribourgeois, Fribourg

Einleitung

Die amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist
eine neurodegenerative Erkrankung der
Motoneuronen, die durch eine fortschrei-
tende Muskelschwiche geprigt ist und zu
schwerer Behinderung und schliesslich zum
Tod fiihrt. In der Schweiz betragt die Préva-
lenz von ALS 5-6/100 000 Personen und die
Inzidenz 2-3/100 000 Personen pro Jahr. Die
mediane Uberlebenszeit liegt zwischen zwei
und vier Jahren ab dem Auftreten der Sym-
ptome. Die meisten Fille treten sporadisch
auf, rund 10% sind erblich bedingt (familidre
Form) [1]. Etwa 70% der familidren Formen
lassen sich teilweise genetisch erklaren [2].
Bestimmte Mutationen fithren zu typischen
Phinotypen, etwa an SODI, FUS, TARDBP,
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ANG, OPTN und C90rf72. Andererseits kon-
nen einige tardive und sporadische Formen
von ALS mit einem genetischen Defekt
(Mutationen wie /113T an SOD1) in Verbin-
dung gebracht werden, auch wenn keine
familidre Haufung vorliegt. Obwohl eine
Assoziation mit anderen neurodegenerativen
Erkrankungen beschrieben wurde, konnte
keine genetische Verbindung festgestellt wer-
den [3].

Das klinische Bild der ALS ist durch die
klinischen Anzeichen einer Schidigung des
ersten (Spastik, Hyperreflexie) und zweiten
Motoneurons  (Faszikulationen, = Muskel-
schwiche, Amyotrophie) gekennzeichnet. In
den meisten Fillen sind die distalen Muskeln
und Extensoren schwerer und frither betrof-

fen als die proximalen Muskeln und Flexoren.
In der Regel hat die anfingliche motorische
Beeintrachtigung eine asymmetrische Vertei-
lung und herrscht meist in der dominanten
Extremitdt vor [4]. Obwohl die Hauptsym-
ptome der ALS mit einer motorischen Dys-
funktion einhergehen, entwickeln bis zu 50%
der Patientinnen und Patienten im Verlauf
der Krankheit eine kognitive und/oder ver-
haltensbezogene Beeintrachtigung und 13%
weisen eine begleitende frontotemporale
Demenz («behavioral variant frontotemporal
[bv-FTD]) auf [5]. Wichtige
Punkte bei der Diagnose der amyotrophen

dementia»
Lateralsklerose sind in Tabelle 1 beschrieben.

Die Pathophysiologie der ALS ist gekenn-
zeichnet durch einen veridnderten Glutamat-
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stoffwechsel, mitochondriale Dysfunktion,
Neuroinflammation und Anomalien der
Zytoskelettproteine, die die Zirkulation und
die Teilung der Zellen behindern. Dies kann
zur Neurodegeneration beitragen [5]. Das
klinische Bild der Krankheit ist sehr hetero-
gen und erfordert eine individuell zuge-
schnittene Behandlung. In diesem Zusam-
menhang ist es notwendig, gezielte und inno-
vative Therapien in Betracht zu ziehen [6].
Zurzeit gibt es keine kurative Behandlung der
ALS. Auch wenn in den letzten Jahren zahl-
reiche Studien durchgefithrt wurden, ist es

Tabelle 1: Wichtige Punkte bei der Diagnose der amyotrophen Lateralsklerose (ALS)

Anamnese

aufgrund der unterschiedlichen Studiende-
signs und der Heterogenitit der Krankheit oft
schwierig, die Wirksamkeit der Therapie zu
bewerten. In Anbetracht dessen wurden
Empfehlungen erarbeitet, um die Liicken
zwischen den verschiedenen Arten klinischer
Studien zu schliessen [7].

Derzeit gibt es zwei von der US-amerikani-
schen Arzneimittelbehorde («Food and Drug
Administration» [FDA]) zugelassene Wirk-
stoffe, die auf unspezifische pathophysiologi-
sche Faktoren abzielen: Riluzol [8] und Edar-

Symptome (etwa Muskelschwéche und progressive Entwicklung)

avon [9]. Leider wirken sich diese beiden
Arzneimittel nur wenig auf das Fortschreiten
der Krankheit aus [10,11]. Jingste Fort-
schritte im Verstindnis des genetischen
Aspekts der ALS haben indes die Entwick-
lung eines Gen-Stilllegung-Ansatzes (Gen-
Silencing) und anderer Therapien gefordert,
die auf die Immunitét und die Neuroinflam-
mation abzielen [12-15]. Dariiber hinaus lie-
gen mehrere klinische Studien der Phase I/
II mit mesenchymalen Stammzellen vor, die

Familiare Haufung von Fallen von ALS oder anderen neurodegenerativen Krankheiten

Neurologische klinische
Untersuchung

Anzeichen von Schadigung des ersten und zweiten Motoneurons in mehreren Regionen: bulbér, zervikal, thorakal oder in
den lumbosakralen Segmenten (etwa Schwache der Hand [«split hand»] und/oder Fallfuss)

Weitere Symptome: Gewichtsverlust, kognitive oder exekutive Beeintrachtigung, die nicht durch andere Ursachen erklérbar
ist, pseudobulbére Zeichen

Elektrodiagnostische Untersuchung

Neurographie und Nadelelektromyographie zur Bestétigung der Schédigung des zweiten Motoneurons

Blutuntersuchung

Leberwerten flhren kann.

Die Blutuntersuchung ist typischerweise normal, mit Ausnahme eines Anstiegs der Kreatinkinase, der zu anormalen

Bildgebung

(wie Bandscheibenvorfall oder Kompression).

Die Magnetresonanztomographie des Riickenmarks ist entscheidend fiir den Ausschluss haufiger Differentialdiagnosen

Diagnosekriterien

Haufig werden die revidierten El-Escorial-Kriterien verwendet [37].

Je nach klinischen Symptomen und elektrophysiologischen Anzeichen kann die Diagnose als mdglich, wahrscheinlich,
wabhrscheinlich und gesttitzt durch Laborergebnisse («laboratory supported») sowie definitiv eingestuft werden.

Revidierte El-Escorial-Kriterien

Vorhandensein von:

e Zeichen der Degeneration des zweiten Motoneurons bei der klinischen, elektrophysiologischen oder neuropathologischen
Untersuchung,

e Zeichen der Degeneration des ersten Motoneurons bei der klinischen Untersuchung,

¢ progressiver Ausbreitung der Symptome in einer Region oder auf andere Regionen, die anhand der Anamnese oder der
klinischen Untersuchung bestimmt wird.

Fehlen von:

e elektrodiagnostischen oder pathologischen Zeichen anderer Krankheiten, die die Zeichen des ersten oder zweiten
Motoneurons erklaren kénnen,
¢ Anzeichen anderer Erkrankungen im Neuroimaging, die die beobachteten klinischen Symptome und/oder elektrodiag-
nostischen Anomalien erklaren.

Diagnosekategorien der El-Escorial-
Kriterien
oder

Klinisch definitiv
e Klinische Zeichen von Stérungen des ersten und zweiten Motoneurons in der Bulbarregion und zwei Spinalregionen,

e Klinische Zeichen von Stérungen des ersten und zweiten Motoneurons in drei Spinalregionen

Klinisch wahrscheinlich
e Klinische Zeichen des ersten und zweiten Motoneurons in mindestens zwei Regionen mit Zeichen des ersten
Motoneurons weiter rostral als jene des zweiten Motoneurons

Klinisch wahrscheinlich und gesttitzt durch Laborergebnisse (<laboratory supported»)

e Klinische Zeichen von Stdrungen des ersten und zweiten Motoneurons in einer Region oder Zeichen nur des ersten
Motoneurons in einer Region, und

¢ des zweiten Motoneurons geméss elektrodiagnostischen Kriterien in mindestens zwei Regionen

Klinisch méglich
e Klinische Zeichen von Stérungen des ersten und zweiten Motoneurons in einer Region, oder

e Zeichen des ersten Motoneurons in mindestens zwei Regionen, oder

e Zeichen des zweiten Motoneurons sind weiter rostral als Zeichen des ersten Motoneurons

* Die Gold-Coast Kriterien [38] unterscheiden ebenfalls zwischen atypischen Phénotypen wie primérer Lateralsklerose (Ergdnzung durch die Autorinnen, da diese Kriterien zum Zeitpunkt der Verdffentlichung

von [361 noch nicht bekannt waren).
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iber parakrine Mechanismen auf die Moton-
euronen einwirken [16-18].

In dieser Ubersichtsarbeit stellen wir die
zugelassenen Arzneimittel vor und erdrtern
zukiinftige Behandlungen, insbesondere
Gen-, Immun- und Zelltherapien. Wir gehen
nicht ein auf die symptomatische medika-
mentdse Behandlung der ALS im Zusam-
menhang mit der Pyramidenbahnschidi-
gung, den Atem- und Schluckbeschwerden,
der kognitiven Beeintrachtigung und den
Schmerzen oder auf die nicht medikamen-
tose Behandlung.

Wirkstoffe, die auf der Blockade der
Exzitotoxizitit beruhen

Riluzol war in den 1990er Jahren das erste
Arzneimittel, das zur Behandlung von ALS
auf den Markt kam. Sein Hauptwirkmecha-
nismus besteht darin, die Freisetzung von
Glutamat aus den Motoneuronen zu blockie-
ren. Die orale und tagliche Gabe von 100 mg
verldngert laut der Zulassungsstudie im Ver-
gleich zum Placebo das Uberleben um drei
Monate und verlangsamt das Fortschreiten
der Muskelschwiéche. Der Wirkstoff hat aller-
dings nur eine minimale Wirkung auf die
Lebensqualitit (QoL) [8,19]. Riluzol wird
oral in einer Dosis von 50 mg zweimal taglich
verabreicht.

Edaravon ist ein Radikalfinger, der das
Absterben von Motoneuronen durch Verrin-
gerung des oxidativen Stresses hemmt [20].
Im Jahr 2017 wurde Edaravon aufgrund einer
randomisierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten japanischen Phase-III-Studie fiir
die Behandlung von ALS zugelassen. In diese
Studie wurden nur Patientinnen und Patien-
ten eingeschlossen, die eine kurze Krank-
heitsdauer (<2 Jahre) sowie eine forcierte
Vitalkapazitit von >80% aufwiesen und wei-
terhin den meisten Aktivititen des Alltags
nachgehen konnten. Das Hauptziel bestand
darin, die Krankheitsprogression, gemessen
anhand der revidierten Funktionsbewer-
tungsskala («Revised Amyotrophic Lateral
Sclerosis Functional Rating Scale» [ALSFRS-
R]), wihrend der ersten sechs Monate der
Behandlung zu beurteilen. Es zeigte sich, dass
Edaravon laut dieser Skala zu einer signifi-
kanten Verringerung der Krankheitsprogres-
sion fithrt (-5,1 Punkte in der Edaravon-
gegeniiber -7,5 Punkte in der Placebo-
Gruppe) [9]. Eine aktuelle multizentrische
Kohortenstudie, die zwischen 2017 und 2020
in Deutschland durchgefithrt wurde, konnte
die langfristigen positiven Auswirkungen der
Behandlung jedoch nicht bestitigen. Die
Wirksamkeit wurde bei Patientinnen und
Patienten analysiert, die mindestens vier
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Behandlungszyklen erhalten hatten, im Ver-
gleich zu solchen, die anhand des Propen-
sititsscores gematcht wurden und nur eine
Standardbehandlung erhalten hatten. Es
ergab sich kein Hinweis auf einen Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen in
Bezug auf die Krankheitsprogression gemiss
der ALSFRS-R. Zudem wurde kein Unter-
schied bei den sekundiren Endpunkten
Uberleben und Beatmung festgestellt [11].
Edaravon wird intravends verabreicht. Die
orale Form wurde zwar von der FDA zuge-
lassen, befindet sich aber noch in der Eva-
luationsphase (NCT04569084
NCT05151471).

und

Genetische Biotherapien

Genetische Biotherapien umfassen die Appli-
kation genetischen Materials an Zellen, um
1. funktionelle Kopien von Genen, 2. trophi-
sche Faktoren und andere krankheitsmodi-
fizierende Gene einzufithren oder 3.die
Expression schidlicher Gene zu reduzieren,
dies unter Verwendung von Antisense-Oligo-
nukleotiden (ASO), durch RNS-Interferenz
oder durch eine Gen-Editierungstechnik wie
CRISPR («Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats»).

Die RNS-Interferenz («small interfering
RNA» oder siRNA) ist zu einem neuen Werk-
zeug in der genetischen Pharmakologie
geworden. Das Ziel ist, einen «natiirlichen»
Prozess der posttranskriptionellen Regulie-
rung der Genexpression zu nutzen. Es geht
also darum, einen Vektor bereitzustellen, der
das Zielgen durch Hemmung der Produktion
des schadlichen Proteins stilllegen kann
(Gen-Silencing durch microRNA [miRNA]).
Dies ist beim Superoxiddismutase-1-Gen
(SOD1) der Fall, das als eine mit ALS assozi-
ierte genetische Ursache identifiziert wurde.

ASO verkniipfen ausgewihlte, spezifische
RNS-Sequenzen, um die Proteinsynthese zu
unterbrechen und die Ansammlung anorma-
ler Proteine zu verhindern. Dieser Ansatz
wird bereits bei der Behandlung der spinalen
Muskelatrophie und der hereditiren Trans-
thyretin-Amyloidose eingesetzt und zeigt in
klinischen Studien und unter realen Behand-
lungsbedingungen  positive  Ergebnisse
[21, 22]. Tofersen ist ein ASO, das intrathekal
verabreicht wird und die Schidigung der
SODI-Boten-RNS (mRNA) beeinflusst, um
die Proteinsynthese zu regulieren [12]. Die
vorldufigen Ergebnisse der PhaseIIl der
VALOR-Studie, die im Oktober 2021 von
Biogen bekannt gegeben wurden, zeigen, dass
das Hauptziel nicht erreicht wurde. Tofersen
fithrte im Vergleich zum Placebo zur star-
keren Reduktion der Konzentrationen von

SOD1 im Liquor und der leichten Ketten von
Neurofilamenten im Plasma. In der Unter-
gruppe mit schnellerer Progression war die
Verinderung des ALSFRS-R-Scores in
Woche 28 jedoch nicht signifikant unter-
schiedlich (-6,98 mit Tofersen und -8,14 mit
Placebo) [23]. Die Autorinnen und Autoren
berichten hingegen von ermutigenden Ergeb-
nissen bei den sekundiren Endpunkten, dar-
unter die motorische Funktion, die Atem-
funktion und die Lebensqualitat.

Eine weitere Strategie besteht darin, im
prisymptomatischen Stadium der ALS zu
handeln, um die Wahrscheinlichkeit einer
Wirksambkeit zu erh6hen. Eine noch laufende
Studie zu Tofersen befasst sich mit einer pri-
symptomatischen Population, die eine Muta-
tion des SODI-Gens und einen hohen Neu-
rofilamentwert aufweist (Studie
NCT04856982). Bei bv-FID, die mit ALS
assoziiert ist und mit dem C9orf72-Gen in
Verbindung steht, wurden mehrere ASO-
Molekiile untersucht, deren Wirksamkeit in
experimentellen Modellen nachgewiesen
wurde. Allerdings fithrte die Behandlung im
Vergleich zum Placebo zu keiner klinischen
Verbesserung. Ein neues ASO (ISO363) fiir
die Behandlung von Menschen mit ALS und
FUS-Mutation geprift
(NCT04768972).

Die Gen-Stilllegung mit viralen Vektoren
hat sich zu einer relevanten Option entwi-
ckelt. Praklinische Tiermodelle zeigten eine
Reduktion der SODI-mRNA-Spiegel in den
Motoneuronen des Riickenmarks [15]. Die
ersten Versuche einer intrathekalen Infusion
von miRNA, die mithilfe Adeno-assoziierter
Viren (AAV) transportiert wird, wurden bei
zwei Patienten mit der familidren Form der
SODI-ALS durchgefihrt [14]. Da das
C9orf7-Gen die haufigste genetische Ursache
von ALS ist, konnte ein auf dieses Gen gerich-
teter AAV-Vektor interessant sein [24].

Die neue Technik, die auf gruppierten, kur-
zen, palindromischen DNS-Wiederholungen
mit regelméssigen Abstinden beruht, ist eine
revolutiondre Methode zur Modifizierung
von Genen, indem prézise Schnitte in DNS-
Stringe gemacht werden. Diese Methode
wirkt - im Gegensatz zu anderen Wirkstof-
fen, die auf die RNS abzielen - direkt auf die
DNS und unterdriickt das pathogene Gen in
der DNS-Sequenz. Dieser Ansatz wurde
erfolgreich im Mausmodell SOD1G93A
getestet, bei dem die In-vivo-Modifizierung
des Genoms die Expression von mutierter
SOD1 verringerte, den Ausbruch der Krank-
heit verzogerte und die Uberlebenschancen
erhohte [25].

wird  derzeit
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Neuroinflammation im Visier

Mehrere wissenschaftliche Studien haben
gezeigt, dass die Neuroinflammation eine
wichtige Rolle in der Pathogenese der ALS
spielt. Das Fortschreiten der Krankheit wird
durch aktivierte Mikroglia und Entziin-
dungsreaktionen beschleunigt [26].

Verschiedene Klassen entziindungshem-
mender Wirkstoffe haben die klinische Pri-
fung nicht bestanden: Pioglitazon, Minocy-
clin, NP001, Pentoxifyllin und Ono-2506 (ein
Modulator der Astrozytenaktivitit) [15].

Masitinib, ein oraler Tyrosinkinase-Inhibi-
tor, hat in praklinischen Studien vielverspre-
chende Ergebnisse gezeigt. Eine randomi-
sierte klinische Studie, in der Masitinib (4,5
mg/kg/Tag) als Zusatztherapie getestet
wurde, ergab eine Verbesserung des ALSFRS-
R-Scores von 1,1 Punkten im Vergleich zum
Placebo (n = 45 bzw. n = 62) [27]. Die Studie
zeigte eine Verlingerung der Uberlebenszeit
von mehr als zwei Jahren und eine Verrin-
gerung des Sterberisikos um 47% gegeniiber
dem Placebo.

Fasudil wurde in Japan zur Behandlung
von Vasospasmen zugelassen, die nach einer
Subarachnoidalblutung auftreten. In einer
klinischen Studie wurde festgestellt, dass
Fasudil in Tiermodellen neuroprotektive
Eigenschaften aufweist [28]. Diese multizen-
trische, doppelblinde Studie, die sich derzeit
in PhaseIl befindet, zielt darauf ab, die
Sicherheit, Vertréglichkeit und Wirksamkeit
von Fasudil in zwei verschiedenen Dosierun-
gen im Vergleich zu Placebo zu analysieren.
Die vorldufigen Daten zeigen bei den ersten
drei Teilnehmenden (zwei Frauen, ein Mann)
eine gute Vertriglichkeit [29].

Untersucht wurden auch andere Strategien,
die auf verschiedene Komponenten der Ent-
ziindungskaskade abzielen, etwa auf das
Komplementsystem. Ravulizumab, ein Arz-
neimittel aus der Gruppe der monoklonalen
Antikorper, das so konzipiert ist, dass es an
das Komplementprotein C5 bindet, wurde
zur Behandlung von ALS getestet. Wirksam-
keit und Sicherheit wurden in der multizen-
trischen, randomisierten, doppelblinden, pla-
cebokontrollierten klinischen Studie CHAM-
PION-ALS (NCT04248465) geprift, die
jedoch mangels Wirksamkeit abgebrochen
wurde.

Zelltherapie

Stammzellen (SZ) zeichnen sich durch ihre
Fahigkeit zur Selbsterneuerung, die Erzeu-
gung verschiedener Zelltypen durch Diffe-
renzierung und die Stimulierung der Gewe-
bereparatur und -regeneration aus [30]. Die
Zelltherapie gegen ALS beruht auf zwei
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Hauptstrategien: Transplantation neuronaler
SZ, um verlorene und absterbende Moton-
euronen zu ersetzen, oder Transplantation
nichtneuronaler SZ, um gesunde Motoneuro-
nen durch parakrine Mechanismen zu schiit-
zen [30]. Die Zelltherapie, die auf neuronale
SZ zuriickgreift, ist mit mehreren Schwierig-
keiten verbunden: Die meisten Studien ver-
wenden fotales Nervengewebe, die SZ miis-
sen unverziiglich in das Vorderhorn des
Riickenmarks injiziert werden und ihre
Anwendung erfordert langfristige
Immunsuppression, wéhrend Studien an
Tiermodellen nur einen begrenzten Nutzen
zeigen. Daher konzentrieren sich die aktuel-
len Studien mit SZ auf die autologe Trans-
plantation nichtneuronaler SZ mit positiven
Ergebnissen im Tiermodell und in explorati-
ven Studien an Menschen mit ALS [30, 31].
Die Methode zur Isolierung mesenchymaler
Stromazellen (MSC) ist einfach und sicher
[30]. Die Technik, bei der die MSC aus dem
Knochenmark isoliert, in vitro entwickelt

eine

und dann intrathekal infundiert werden,
scheint effektiver zu sein als die subkutane
Infusion auf der Grundlage von peripherem
Blut. Die Studien zeigen jedoch nur voriiber-
gehende Fortschritte, was wahrscheinlich auf
die kleine Stichprobe, die Verwendung inho-
mogener Protokolle und die kurzen Nachbe-
obachtungszeitrdume zuriickzufithren ist.
Der am besten geeignete SZ-Typ, Dosis und
Anzahl der Injektionen, der Applikationsweg
und das ideale Zeitfenster fiir den Behand-
lungsbeginn miissen noch in standardisierten
klinischen Studien ermittelt werden.

Andere Therapien

In einem kombinierten Ansatz zielt das Pri-
parat AMX0035, das aus der Kombination
von Tauroursodeoxycholsdure und Natrium-
phenylbutyrat besteht, auf den Schutz der
Nervenzellen vor Verdnderungen ab, die
durch Zellstress verursacht werden. Die
Behandlung mit AMXO0035 verldngert die
mediane Uberlebenszeit von Menschen mit
ALS im Vergleich zu Placebo um zehn
Monate, wie die neue Analyse der Phase II/III
der CENTAUR-Studie zeigt. Die Uberlebens-
zeit war bei jenen Personen, die in der Ver-
langerungsstudie weiterhin AMX0035 erhiel-
ten, langer [32].

Es wird stindig daran gearbeitet, die
Sicherheit und Wirksamkeit von Wirkstoffen
zu bewerten, die bereits in anderer klinischer
Indikation zugelassen sind: Tauroursodeoxy-
cholsdure zur Behandlung chronischer
Lebererkrankungen oder die Kombination
von Dolutegravir, Abacavir und Lamivudin
zur HIV-Behandlung. Hohe Dosen von

Methylcobalamin haben sich als wirksam zur
Verlangsamung der Krankheitsprogression
(43%) erwiesen, gemessen anhand der ALS-
FRS-R [33]. Eine vielversprechende Technik
zielt auf die Aggregation fehlkonfigurierter
Proteine ab, die zur Neurodegeneration bei-
tragen. Die Expression von DNAJB14-FL
(«full-length») erhoht die Mobilitdt von FUS-
mut-Aggregaten und stellt die Proteostase in
den Zellen und priméren Neuronen, die
FUSmut-Aggregate enthalten, wieder her
[34]. Neben der Forderung der Disassemblie-
rung von Proteinaggregaten besteht eine wei-
tere Moglichkeit darin, die Bildung von
Aggregaten zu verhindern, indem man in den
Prozess eingreift, der als «Fliissig-Fliissig-
Phasentrennung» bezeichnet wird. Der Pro-
zess beruht auf dem Prinzip, dass Makromo-
lekiile in einer fliissigen Phase zu Strukturen
mit  flussigkeitsahnlichen ~ dynamischen
Eigenschaften kondensieren [15]. Strategien
zur Hemmung der Aggregatbildung werden
im Zusammenhang mit verschiedenen neu-
rodegenerativen Erkrankungen untersucht.

Troponin-Chelatoren («Troponin-Bin-
der») werden gemiss dem Prinzip entwickelt,
dass eine Steigerung der Muskelkontraktion
den Abbau der Muskelkraft verlangsamt. Rel-
desemtiv ist ein schneller Aktivator des Ske-
lettmuskel-Troponins, der den Riickgang der
Muskelfunktion verlangsamen soll. In der
randomisierten, doppelblinden Phase-II-Stu-
die FORTITUDE-ALS, die iiber zwolf
Wochen lief, wurden die Sicherheit, die
Dosis-Wirkung-Beziehung und die vorldu-
fige Wirksamkeit von Reldesemtiv bei ALS
untersucht. Obwohl das Ergebnis der Haupt-
analyse der Wirksamkeit nicht signifikant
war, wurden Ergebnisse zugunsten von Rel-
desemtiv in Bezug auf den respiratorischen
und funktionellen Abbau und den Verlust an
Muskelkraft beobachtet [35]. Die Phase-III-
Studie mit dem Titel COURAGE-ALS wird
die Entwicklung der Muskelschwiche (ALS-
FRS-R) iiber 24 Wochen bewerten. Tabelle 2
fasst die laufenden klinischen Studien iiber
ALS zusammen.

Schlussfolgerungen

Die Wirkstoffe, die in den jiingsten klinischen
Studien die stirkste therapeutische Wirkung
gezeigt haben, sind Methylcobalamin, Masiti-
nib, AMX0035 und Tofersen. Vor Kurzem hat
die FDA AMXO0035 nach Riluzol und Edara-
von als drittes Arzneimittel zur Behandlung
von ALS zugelassen. Dartiber hinaus gibt es
viele vielversprechende Therapien, die sich
noch in Entwicklung befinden. Wichtige Fak-
toren, die es bei der Planung klinischer Stu-
dien zur Behandlung von ALS zu beriicksich-
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tigen gilt, sind: 1. geeignete und genaue Bio-
marker und klinische Skalen (etwa ALSFRS-
R-Subscore-Analyse) zur Messung der
Wirksamkeit der Behandlung, 2.Optimie-
rung der Therapie entsprechend dem Geno-
typ und klinischen Status der Patientin bezie-
hungsweise des Patienten zum Zeitpunkt der
Aufnahme in die Studie (Vorauswahlkrite-

rien) und 3. Wahl einer angemessenen Beob-
achtungsdauer.

In der klinischen Praxis ist die frithe Dia-
gnose von ALS einer der wichtigsten Fakto-
ren fiir den Zugang zu klinischen Studien.
Angesichts der Heterogenitdt des klinischen
Bildes wire es sinnvoll, mehrere Wirkstoffe
gleichzeitig zu testen, um auf verschiedene

pathophysiologische Mechanismen abzuzie-
len, auch wenn dieser Ansatz weniger zuver-
lassig wire, um die genaue Wirksambkeit jedes
einzelnen Wirkstoffs zu bestimmen. Schliess-
lich wire es sinnvoll, den Einsatz klinischer
Studien auf mehrere Plattformen, mehrere
Arme und mehrere Phasen auszuweiten.
Ebenso konnten neue Strategien fiir die Ana-

Tabelle 2: Laufende klinische Studien zu amyotropher Lateralsklerose (ALS)

Intervention Art der Verabreichung/ Wirkmechanismus Population Bezeichnung der Studie (laut clinicaltrials.gov) Jahr des
Arzneimittelklasse Studienendes
Tofersen Gen-Stilllegung: Hemmung der ALS-SOD1 1. «Early-Access»-Programm (NCT04972487) 1. nicht verfligbar
(BIIB067) [12] Antisense-Oligo- Produktion der 2. Prasymptomatische Erwachsene mit SOD1- 2.2027
nukleotid mutierten SOD1 Mutation (NCT04856982)
ION363 Gen-Stilllegung: Hemmung der ALS-FUS Bewertung von Wirksamkeit, Sicherheit, pharma- 2025
Antisense-Oligonuk- Produktion von kokinetischen und -dynamischen Eigenschaften
leotid FUS-Proteinen («fused von ION363 (NCT04768972)
in sarcoma»)
Masitinib [27] Tyrosinkinase-Inhibitor Entziindungshem- Sporadi- Bewertung von Wirksamkeit und Sicherheit der 2023
mung sche oder Behandlung gegentiiber Placebo (NCT03127267)
familiare
ALS-For-
men
Fasudil [29] Rho-Kinase-Hemmer Neuroprotektion und Bestétigte Bewertung von Wirksamkeit, Sicherheit und 2024
Entziindungshem- ALS Biomarkern (NCT05218668)
mung
Autologe Intrathekale Infusion Immunmodulierend, Bestatigte Bewertung von Wirksamkeit und Sicherheit der 2023
mesenchy- von aaMSC entziindungshem- ALS Behandlung (NCT03268603)
male mend, regenerierend
Stromazellen
aus Fettge-
webe
(aaMSC)
AMX0035 Kombination aus Hemmung des Sporadi- 1. Untersuchung der pharmakokinetischen und 1. 2022
[32] Phenylbutyrat und Absterbens von sche ALS -dynamischen Wirkungen nach einer Einzeldosis
Taurursodiol Nervenzellen oder nach Verabreichung mehrerer Dosen
(NCT04987671)
2. Mittelgrosses Protokoll des «Early-Access»- 2. nicht verfuigbar
Programms bei ALS (NCT05286372)
3. Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit der 3.2024
Behandlung, Phase Ill (NCT05021536)
Taurourso- Analogon der Zytoprotektive und Bestatigte Bewertung von Sicherheit und Wirksamkeit von 2022
deoxychol- hydrophilen Gallen- anti-apoptotische ALS TUDCA als Zusatzbehandlung (NCT03800524)
sdure séure, in der Leber Wirkung, mit potentiell
(TUDCA) produziert und zur neuroprotektiver
Behandlung von Aktivitat
Lebererkrankungen
eingesetzt
Triumeq Kombination aus Verringerung von Bestatigte Bewertung von Sicherheit und Vertraglichkeit der 2026
(auch zur Dolutegravir, Abacavir Neuroinflammation ALS Behandlung (Studie LIGHTHOUSE II;
Behandlung und Lamivudin und Wirkung gegen NCT05193994)
von HIV-In- humane endogene
fektionen) Retroviren (HERV)
Reldesemtiv Troponin-Chelator Verlangsamung der Sporadi- Bewertung von Wirksamkeit und Sicherheit der 2024
[35] («Troponin-Binder») Kalziumfreisetzung sche oder Behandlung gegentber Placebo (NCT04944784)
durch den regulatori- familiare
schen Troponinkom- ALS-For-
plex der schnellen men
Fasern des Skelett-
muskels
Edaravon Radikalfanger Verringerung des Bestétigte 1. Bewertung von Wirksamkeit und Sicherheit der 1. 2023
oxidativen Stresses ALS oralen Gabe von Edaravon (NCT04569084)
2. Erweiterungsstudie zur Bewertung von Wirk- 2. 2024
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samkeit und Sicherheit der oralen Gabe von
Edaravon (NCT05151471)
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lyse und Durchfithrung klinischer Studien
vorgeschlagen werden.

|
Das Wichtigste fiir die Praxis

e Die amyotrophe Lateralsklerose (ALS)
ist eine schwere neurodegenerative
Erkrankung, die durch eine vollstan-
dige Lahmung der Skelettmuskulatur
und eine schlechte Prognose gepragt
ist.

e Sie ist die haufigste Motoneuroner-
krankung bei Erwachsenen. In rund
10% der Falle gibt es eine familidre
Haufung.

e Zurzeit ist keine kurative Behandlung
gegen ALS verflgbar. Allerdings befin-
den sich viele vielversprechende The-
rapien in der Entwicklungsphase.
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