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Amyotrophe Lateralsklerose

—<

Intrathekale Gabe mesenchymaler Stammazellen

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Essen

Mit einem Kommentar des Autors

Mesenchymale Stammzellen aus dem Knochenmark (BM-MSC), zweimal im

Abstand von 26 Tagen intrathekal verabreicht, sind méglicherweise bei der amyo-

trophen Lateralsklerose wirksam. Dies ergab eine randomisierte Phase-II-Studie, in
der die BM-MSC-Gabe zuséatzlich zu Riluzol im Vergleich zu einer Riluzol-Monothe-

rapie untersucht wurde.

ie amyotrophe Lateralsklerose

(ALS) ist eine neurodegenerative
Erkrankung, bei der es zum Untergang
von Motoneuronen im motorischen
Kortex und im Vorderhorn des Riicken-
marks kommt. Die Erkrankung fithrt zu
progredienten schlaffen Paresen. Die Pa-
tienten sterben im Mittel nach zwei bis
vier Jahren. Als bisher einzige wirksa-
me Therapie ist der NMDA-Antagonist
Riluzol (Rilutek®) zugelassen. Grofle
Hoffnung wird in eine Behandlung die-
ser Erkrankung mit mesenchymalen
Stammzellen gesetzt. Nun wurde erst-
malig eine randomisierte Studie durch-
gefiihrt.

Studiendesign

In die randomisierte, kontrollierte Par-
allelgruppen-Studie der Phase Il wurden
an einem Universititsklinikum in Seoul
(Korea) 64 Patienten mit ALS aufge-
nommen, die alle mit Riluzol (100 mg/
Tag) behandelt wurden. 33 Patienten
erhielten zusdtzlich zwei intrathekale
Gaben von autologen mesenchymalen
Stammzellen (1-mal 10° Zellen/kg) im
Abstand von 26 Tagen, die 31 Patienten
der Kontrollgruppe nahmen nur Ri-
luzol. Der primédre Endpunkt war eine
Veranderung auf der Amyotrophic La-
teral Sclerosis Functional Rating Scale
Revised (ALSFRS-R) vier und sechs
Monate nach der ersten intrathekalen
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BM-MSC-Gabe. Die Evaluatoren waren
blind beziiglich des Studienarms. Ein
ALSFRS-R-Score von 48 gilt als nor-
mal, ein Wert von 0 bedeutet maximale
Einschrankungen. Als sekundérer End-
punkt wurde unter anderem der Appel-
ALS-Score (AALS; 30 [normal] bis 164
Punkte [maximal eingeschrankt]) er-
mittelt. Auflerdem wurden Biomarker
im Liquor und die Uberlebenszeit aus-
gewertet.

Ergebnisse

Betrachtet wurden die Daten von 32 Pa-
tienten der BM-MSC-Gruppe (1-mal
Riicknahme der Einwilligung) und von
27 Patienten der Kontrollgruppe (1-mal
Tod, 1-mal schwerwiegende Nebenwir-
kung, 2-mal Riicknahme der Einwilli-
gung). Die Patienten waren im Mittel
53 Jahre alt und die Symptome bestan-
den seit 23 Monaten. Der Wert auf der
ALSFRS-R-Skala betrug beim Studien-
einschluss im Mittel 35 Punkte.

Nach vier Monaten war der ALSFRS-R-
Score in der BM-MSC-Gruppe um
1,69 Punkte und in der Kontrollgruppe
um 4,67 Punkte gesunken. Damit war
der Abfall in der Stammzellengruppe
um 2,98 Punkte signifikant geringer
(p<0,001).

Nach sechs Monaten hatte der ALS-
FRS-R-Score in der Verum-Gruppe um
3,1 Punkte und in der Kontrollgruppe

um 6,48 Punkte abgenommen. Dieser
Unterschied von 3,38 Punkten war mit
einem p-Wert von 0,003 signifikant.
Unter den sekundédren Endpunkten
nahm der Appel-ALS-Score von anfangs
81 bzw. 89 Punkten nach vier Monaten
in der Stammzellgruppe (+10,44 Punk-
te) im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe (+17,96) signifikant weniger zu
(7,18 Punkte; 95%-Konfidenzintervall
-12,71 bis —1,64; p=0,009).

Es ergaben sich keine Unterschiede in
anderen sekundiren Endpunkten wie
der forcierten Vitalkapazitit oder der
Lebensqualitat. Die geschitzte mittlere
Uberlebenszeit betrug 48 Monate in der
Kontrollgruppe und 55 Monate in der
Verumgruppe. Dieser Unterschied war
statistisch ebenfalls nicht signifikant.
Unerwiinschte Wirkungen waren in
beiden Gruppen vergleichbar haufig.
Bei Stammzelltherapie waren Influ-
enza-dhnliche  Erkrankungen, Ri-
ckenschmerzen und muskuloskeletale
Schmerzen haufiger zu beobachten.

Kommentar

Diese erste kleine randomisierte Thera-
piestudie aus Korea zeigt, dass mogli-
cherweise eine wiederholte intrathekale
Gabe von mesenchymalen Stammzel-
len die Progression der amyotrophen
Lateralsklerose verbessern konnte. Die
Studie ist allerdings zu klein und die Be-
obachtungszeit zu kurz, um tatsdchlich
zu belegen, ob diese Therapie wirksam
ist. Notwendig sind jetzt grofle Phase-
III-Studien mit langer Beobachtungs-
zeit.
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