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Was ist ALS?
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Was sind Motoneuronerkrankungen?
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1. und 2. Motoneuron sind primär betroffen
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Ablagerung von TDP43 in den Zellen
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Suk et al, 2020, Mol Neurodegeneration

Melamed et al, 2019, Nat Neurosci
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1. Motoneuron 2. Motoneuron
ALS

Lower motor neuron predominant ALS

Flail leg Syndrom
Flail arm Syndrom

Upper motor neuron predominant ALS

ALS-FTD

Motoneuronerkrankungen sind heterogen
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Progressive MuskelatrophiePrimäre Lateralsklerose
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Epidemiologie der ALS

Mediane Alter liegt bei 66 Jahren

Cetin et al, Neuroepidemiology, 2012

Männer
Frauen

57%
43%

~3/100.000/Jahr

Inzidenz

~10/100.000

Punktprävalenz

Ca. jede 400. Person 
erkrankt an ALS

Lebenszeitprävalenz
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Wie wird ALS diagnostiziert?
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Gold Coast Kriterien
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Gold Coast Kriterien, 2020
Progredienter Erkrankungsverlauf
1.MN und 2.MN in ≥ 1 Region ODER 2.MN in ≥ 2 Regionen
Ausschluss von Differentialdiagnosen

Elektromyographie

Neurographie

MRT

Labor (Serum, Liquor)

Motorisch evozierte Potentiale

Sonographie

Shefner et al, 2020, Clin Neurophysiol
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Die Suche nach spezifischen Biomarkern?
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Radiologische Biomarker: MRT
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Motor band sign Pyramidenbahn

ALS Patient aus dem AKH Klickovic et al, 2019, Neurology
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Biomarker in Körperflüssigkeiten: Neurofilamente
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Khalil et al, 2018, Nature Rev Neurol

Nervenverletzung

Liquor               Blut
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Klinische Studien laufen in Phasen ab
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Klinische Studien und ihre Phasen
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Wer wird getestet? Was soll herausgefunden werden?

Phase I Kleine Zahl gesunder Freiwilliger Verträglichkeit & Sicherheit

Phase II Kleine Zahl von Patient*innen Dosierung & Hinweise auf Wirkung

Phase III Große Zahl von selektionierten 
Patient*innen und Kontrollen Wirkung & Verträglichkeit

Phase IV Nach Zulassung an Gesamtzahl der 
(nicht selektionierten) Patient*innen Wirkung & sehr seltene Nebenwirkungen

Placebo

–

–/+

+

–

Fallzahl

10-50

100-500

>1000

>10.000
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Wie läuft eine Studie ab?
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Placebo-kontrolliert

Randomisiert

Doppelblind

ZUR VERMEIDUNG VON FEHLERQUELLEN
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Besonderheiten bei ALS
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Stamm Extremitäten

Sprechen/Schlucken

ALS ist eine heterogene Erkrankung

Universitätsklinik für Neurologie, Medizinische Universität Wien

Neues aus der ALS Forschung



18

Stamm Extremitäten
Sp

ra
ch

e

Faszikulationen

Schluckakt

Atmung

Paresen 

Spa
sti

k 
Faszikulationen

Rückenstrecker

Faszikulationen

Sprechen/Schlucken

ALS ist eine heterogene Erkrankung
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1. Motoneuron
2. Motoneuron

Swinnen & Robberecht, 2014, Nat Rev Neurol

ALS ist eine heterogene Erkrankung
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Endpunkte – was wird in Studien gemessen?

Überlebenszeit

Körperfunktionen – ALSFRSR

Lungenfunktion

Biomarker - Neurofilamente
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Endpunkte – ALSFRSR
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Aktuelle klinische Studien
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Aktuelle klinische Studien

Edaravone Stammzellen

AMX0035 Tofersen

JacifusenVitamin B12
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Edaravone
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Edaravone

25

Wirkungsweise unbekannt

Monatliche intravenöse Gabe über 2 Wochen

Universitätsklinik für Neurologie, Medizinische Universität Wien

Neues aus der ALS Forschung



Edaravone: Phase 3 Studie
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Akimoto et al, 2017, Lancet Neurol
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Witzel et al, 2022, JAMA Neurol

KEIN UNTERSCHIED

Edaravone: neue Phase 4 Studie
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AMX0035

28

Natriumphenylbutyrat + Taurursodiol

CENTAUR Phase 2 Studie wurde 2020 publiziert

Neuroprotektiv – Reduktion der Abbauvorgänge in der Zelle

Laufende PHOENIX Phase 3 Studie

Universitätsklinik für Neurologie, Medizinische Universität Wien
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AMX0035: CENTAUR Phase 2 Studie
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87 Patienten mit AMX0035

48 Patienten mit Placebo

Einnahme über 24 Wochen
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AMX0035: CENTAUR Phase 2 Studie
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AMX0035 verlangsamt Erkrankung (ALSFRSR)

Kein Einfluss auf Lungenfunktion

Kein Einfluss auf Überlebenszeit
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AMX0035: PHOENIX Phase 3 Studie
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600 Patient*innen

Einnahme über 48 Wochen

ALSFRSR + Überleben

Ergebnisse im Jahr 2024 erwartet
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AMX0035: CENTAUR Phase 2 Studie
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VITAMIN B12: Phase 3 Studie
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Aktive Form von Vitamin B12

Intramuskuläre Injektion von 50mg, 2x in der Woche

Neuroprotektiv – Reduktion der Abbauvorgänge in der Zelle

Einschluss von Patien*innen im frühen Stadium

Ausschluss von Patient*innen mit schnellem/langsamem Verlauf
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VITAMIN B12: Phase 3 Studie
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VITAMIN B12 – Phase 3 Studie 
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Teilnehmerzahl zu niedrig (129 Patient*innen)

Studiendauer zu niedrig (16 Wochen)
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Stammzellen in der ALS-Forschung: NurOwn Studie
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NurOwn: Phase 3 Studie
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Stammzellen werden aus dem Knochenmark entnommen 

Endpunkt: Verlangsamung um 1,25 Punkte im ALSFRSR

3-malige Verabreichung in den Spinalkanal (Woche 0, 8, 16) 

95 Patient*innen mit Stammzellen: 32,6%

KEIN UNTERSCHIED

94 Patient*innen mit Placebo: 27,8%
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NurOwn: Phase 3 Studie
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Patient*innen im frühen Stadium (ALSFRSR >35 Punkte)

26 Patient*innen mit Stammzellen: 34,6%

KEIN UNTERSCHIED

32 Patient*innen mit Placebo: 15,6%
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NurOwn: Weitere Analysen
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UNTERSCHIED bei anderen Grenzwerten
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Genetische Therapien
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Genetik der ALS
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Multifaktorielle  Ursache

Monogenetische Ursache 
bei ca. 5%

Monogenetische Formen sind selten
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Genetik der ALS
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Monogenetische Ursache
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Tofersen gegen SOD1-ALS: VALOR Phase 3 Studie
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Antisense-Oligonukleotid (ASO) gegen SOD1-mRNA

Rinaldi & Wood, 2017, Nat Rev Neurol
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Tofersen gegen SOD1-ALS: Phase 3 Studie

36 Patient*innen mit Placebo

Endpunkt: ALSFRSR, Lungenfunktion, Überleben, Neurofilamente

72 Patient*innen mit Tofersen

Injektion von 100mg Tofersen in den Spinalkanal 

Beurteilung nach 28 und 52 Wochen
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Tofersen gegen SOD1-ALS: Phase 3 Studie

ALSFRSR Lungenfunktion
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Auch in Wien !
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Jacifusen gegen FUS-ALS
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Jacifusen gegen FUS-ALS
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Jacifusen in den Spinalkanal, 77 Patient*innen 

Ergebnisse 2025 erwartet

Endpunkt: ALSFRSR, Lungenfunktion, Überleben, Neurofilamente

Teil 1 für 61 Wochen Teil 2 für 85 Wochen (OLE)
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Danke für die Aufmerksamkeit!

ALS Charity Radtour, Wien 2021
@Neurobikedownthedanube
Michael Craig Gradwell
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Bei Fragen: hakan.cetin@meduniwien.ac.at


