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Was ist ALS?



Was sind Motoneuronerkrankungen?
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1. und 2. Motoneuron sind primär betroffen



Ablagerung von TDP43 in den Zellen
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Suk et al, 2020, Mol NeurodegenerationMelamed et al, 2019, Nat Neurosci



Motoneuronerkrankungen
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1. Motoneuron 2. Motoneuron
ALS

Lower motor neuron predominant ALS

Flail leg syndrome

SBMA
Flail arm syndrome

Upper motor neuron predominant ALS

PMAPLS
SMAHSP

FOSMN

JMADUE/Hirayama

ALS-FTD
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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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ALS ist eine heterogene Erkrankung

1. Motoneuron
2. Motoneuron

Initial betroffene Region Defizit des 1./2. Motoneurons Progressionsrate

Swinnen & Robberecht, 2014, Nat Rev Neurol
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Wie wird ALS diagnostiziert?
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Suche nach Motoneuronzeichen in den 4 Regionen
1. Motoneuron 2. Motoneuron

HIRNSTAMM
Bulbärregion

• Masseterreflex
• PMR
• Laryngospasmus
• Verlangsamte Zungenbewegung

• Reduzierte Mimik
• Zungen(rand)atrophie
• Zungenfaszikulationen

HWS
Arme

• Spastik
• Krämpfe
• Hyperreflexie
• Pathologische Reflexe

• Schlaffe Extremität
• Abgeschwächte Sehnenreflexe
• Atrophie
• Faszikulationen

BWS 
Brust, Bauch • Fehlende BHR

• Dropped head
• Bent spine
• Hyperlordose
• Ausladendes Abdomen
• Faszikulationen

LWS
Beine

• Spastik
• Krämpfe
• Hyperreflexie
• Pathologische Reflexe

• Schlaffe Extremität
• Abgeschwächte Sehnenreflexe
• Atrophie
• Faszikulationen

Hakan Cetin
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Weitere häufige Symptome

Hakan Cetin

Sialorrhoe Pathologisches               
Lachen/Weinen

Schmerzen

Mundtrockenheit

Krämpfe

GewichtsverlustObstipation

Schlafstörungen

Depressionen

Kognitive Defizite
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Metabolische Veränderungen bei ALS

Gewichtsverlust

Niedriger BMI

Lipidkonzentration im 
Serum erniedrigt

Dysphagie

Hormone                
(Cortisol, Insulin)

Reduzierte Zufuhr an 
Kalorien

Hypothalamus

Dupuis, 2011, Lancet Neurol
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Endpunkte – ALSFRSR



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?



Radiologische Biomarker: MRT
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Motor band sign Pyramidenbahn

ALS Patient aus dem AKH Klickovic et al, 2019, Neurology



Faszikulationen in der Sonographie
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M. biceps brachii M. gastrocnemius (atroph und fettig umgewandelt)
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Khalil et al, 2018, Nature Rev Neurol

Nervenverletzung

Liquor               Blut

Benatar et al, 2020, Neurology

Biomarker in Körperflüssigkeiten: Neurofilamente
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Aktuelle klinische Studien



20Petrov et al, 2017, Front Aging Neurosci; Wong et al, 2021, Brain Commun

1995-2016
25 Moleküle

51 CTs
>13.000 Patient:innen

2008-2019
76 Moleküle

125 CTs
>15.000 Patient:innen

Zahl der klinischen Studien nimmt zu: Reviews 
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Zahl der klinischen Studien nimmt zu: Pubmed

228 Treffer113 Treffer67 Treffer

Suchbegriff: „controlled trial“ AND „amyotrophic lateral sclerosis“
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Zahl der klinischen Studien nimmt exponentiell zuZahl der klinischen Studien nimmt

VERDOPPLUNGSZEIT:
8.1 Jahre (95CI 4.0-17.1)

PROGNOSE:
2023-2034 - 555 Klinische Studien



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



Wie läuft eine Studie ab?
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Placebo-kontrolliert

Randomisiert

Doppelblind

ZUR VERMEIDUNG VON FEHLERQUELLEN
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Aktuelle klinische Studien

Edaravone

AMX0035

Tofersen

Jacifusen

Ernährung/Kalorien



Edaravone
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Wirkungsweise unbekannt

Monatliche intravenöse Gabe über 2 Wochen

Täglich orale Einnahme



AMX0035
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Natriumphenylbutyrat + Taurursodiol

CENTAUR Phase 2 Studie wurde 2020 publiziert

Neuroprotektiv – Reduktion der Abbauvorgänge in der Zelle

Laufende PHOENIX Phase 3 Studie



Beide Studien sind negativ
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NEGATIV

Edaravone AMX0035



Ernährung  – Kalorien

29Ludolph et al, 2019, Ann Neurol

Effekt einer hochkalorischen Ernährung auf das ALS-Überleben (405kcal/d)

102 Verum vs. 99 Placebo
Rasch verlaufend (>0,62/Monat)

59 Verum vs. 41 Placebo



Ernährung  – PEG-Sonde

30Castanheira et al, 2022, ALS & FTD

Leidensdruck

Gewichtsabnahme (~10%)

Dehydratation

Aspirationsgefahr

INDIKATION

AUFKLÄRUNG
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Genetische Therapien



Sod1-assoziierte ALS
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Multifaktorielle  Ursache

Monogenetische Ursache 
bei ca. 10%
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SOD1

Banci et al, 2009, PNAS; Münch et al, 2011, PNAS

Homodimer mit Disulfidbrücke

„prion-like“ Ausbreitung (transzellulär über Exosome)

Elimination von O2-Radikalen im Zytosol
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Tofersen ist ein ASO gegen SOD1-(pre)mRNA

Tosolini & Sleigh, 2017, Front Mol Neurosci 

Reduktion von SOD1WT und SOD1Mutant

Loss-of-function Mutationen weniger relevant
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Tofersen gegen SOD1-ALS: Phase 3 Studie (VALOR)

Miller et al, 2022, NEJM
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Ergebnisse II

Miller et al, 2022, NEJM

ALSAQ-5

ALSFRSr Slow vital capacity Handkraft

(Ventilationsfreies) Überleben

1 2 3

4 5



37

Ergebnisse I

Miller et al, 2022, NEJM

Sod1 Konzentration Plasma NfL
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Sod1-assoziierte ALS

Adaptiert von: Tang et al, 2021, Trans Neurodegener

Spinaler Onset

Jünger

Längeres Überleben



Tofersen
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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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Stathmin-2



TDP-43 reguliert andere Gene

43

TDP-43 ist ein RNA-bindendes Protein mit zentraler Rolle für Splicing 

Melamed et al, 2019, Nat Neurosci

TDP-43 ist ein Protein, das andere Gene reguliert



TDP-43 reguliert andere Gene
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TDP-43 ist ein RNA-bindendes Protein mit zentraler Rolle für Splicing TDP-43 reguliert Stathmin-2

Klim et al, 2019, Nat Neurosci; Mehta et al, 2023, Mol Neurodegener



Alternatives STMN2-Splicing führt zur Motoneuronopathie

45Baughn et al, 2023, Science



QurAlis (QRL-201) stellt Stathmin-2 Protein wieder her
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Pre-mRNA

ASO/  
QRL-201

9 1234567

mRNA

Stathmin 2

Cryptic exon

8

89 7



Beginn der klinischen Phase
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Mai 2022

Gentherapie für sporadische ALS
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Danke für die Aufmerksamkeit!

Neuromuskuläre Arbeitsgruppe im AKH

https://alsnewstoday.com


