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Eigene Stammzellen kénnten fehlgeleitete Immunprozesse der Multiplen Sklerose (MS) reparieren und sogar
geschddigte Nervenzellen und Myelinscheiden regenerieren. Beim ECTRIMS 2015 kamen Forscherlnnengruppen
aus der ganzen Welt zusammen, um die Fortschritte in den laufenden klinischen Studien zu besprechen. GroBe
Hoffnung wird auf die Behandlung mit mesenchymalen Stammzellen (MSC) gelegt, deren Nutzen unter anderem
im Rahmen der MEsenchymal-StEm-Cells-for-Multiple-Sclerosis-(MESEMS-)Studie untersucht wird. In Kiirze
wird auch die Salzburger Universitdtsklinik fiir Neurologie (Vorstand: Prim. Univ.-Prof. Dr. Mag. Eugen Trinka)
als Mitglied des Spinal Cord Injury and Tissue Regeneration Center Salzburg (SCI-TReCS) an dieser Studie

teilnehmen.

Das therapeutische Spektrum an Optionen
zur Behandlung der Multiplen Sklerose (MS)
hat sich in den letzten Jahren erfreulicher-
weise erweitert. Eine durchdachte sequenzi-
elle Anwendung dieser krankheitsmodifizie-
renden Therapien und ein starker individua-
lisiertes Behandlungskonzept kénnten den
Krankheitsverlauf besser in Griff bekommen.
Weiterhin gibt es allerdings keine effektive
Therapie um langfristig die Progression auf-
zuhalten, ebenso bleibt der translationale
Briickenschlag fiir kausale und regenerative
Behandlungsansétze ein Wunschdenken. Die
Behandlung mit adulten Stammzellen stellt
jedoch einen Hoffnungsschimmer dar und
kénnte sowohl Autoimmunprozesse der MS
glnstig beeinflussen und sogar geschédigte
Nervenzellen und Myelinscheiden reparie-
ren. Im Rahmen von meist akademischen
Studien wird seit einigen Jahren dieser inno-
vative Behandlungsansatz untersucht, jedoch
handelt es sich meist um monozentrische
Untersuchungen mit weniger als ein Dutzend
Patientinnen in den einzelnen Studien. Zu
beachten ist, dass es unterschiedliche Ansat-
ze in der Therapie mit Stammzellen gibt.
Diese reichen von adulten Uber embryonale
bis zu induzierten pluripotente Stammzellen.

Mesenchymale Stammzellen (MSC): Stamm-
zellen besitzen die Fahigkeit, neue Kérper-
zellen zu bilden. Sie werden in erster Linie
dahingehend erforscht, inwieweit sie zerstor-
te Zellen, Gewebe oder Organe ersetzen,
heilen oder zur Selbstheilung anregen kén-

nen. Das Knochenmark enthalt zwei proto-
typische adulte Stammzellpopulationen: ha-
matopoetische und mesenchymale Stamm-
zellen (MSC). Waéhrend sich von den
hamatopoetischen Stammzellen alle Blutzel-
len ableiten, entwickeln sich Stammzellen des
mesenchymalen  Zellkompartiments unter
anderem in Osteozyten, Chondrozyten, Adi-
pozyten und Myozyten.

Im Jahr 2013 waren 344 Studien zu mesen-
chymalen Stammzellen auf dem internatio-
nalen Portal fur Studien des National Institu-
tes of Health (NIH) registriert.2 Zu den drei
haufigsten Erkrankungen, bei denen MSC im
Rahmen von Studien untersucht werden,
zéhlen die Therapie des Myokardinfarkts, des
Diabetes und der Graf-versus-Host-Reaktion.
Die Erkenntnisse Uber MSC sind in den
letzten Jahren weit fortgeschritten und neu-
este Studien weisen auf deren therapeuti-
sches Potenzial fur neurologische Erkrankun-
gen hin.3 Die intravenose Injektion von MSC
bei Mdusen mit experimenteller allergischer
Enzephalomyelitis (EAE), einem Tiermodell
der MS, fuhrten in Untersuchungen unab-
hangiger Forscherlnnengruppen zu einer
bemerkenswerten Verbesserung des klini-
schen Krankheitsverlaufs sowie zu einer
verminderten Entziindung und Demyelinisie-
rung. Wenn die MSC friihzeitig nach Induk-
tion der EAE appliziert wurden, war dies mit
einer verminderten Aktivierung der myelin-
reaktiven T- und B-Zellen assoziiert.4 Wah-
rend MSC innerhalb des entziindeten zent-
ralen Nervensystem (ZNS) nachgewiesen
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werden konnten, ist bislang nicht bestatigt,
dass sie sich in Nervenzellen umwandeln
konnen. Die weiteren Untersuchungen legten
nahe, dass eine Schutzwirkung auf Neurone
und andere Zelltypen, die entzindlichen und
anderen toxischen Schadigungen ausgesetzt
sind, induziert wurde.>

Spanische Wissenschaftlerinnen untersuch-
ten die Sicherheit von MSC in einer rando-
misierten, placebokontrollierten und ge-
kreuzten Doppelblindstudie bei 9 Patientin-
nen mit schubférmiger MS.® Diese waren
therapierefraktér, es lag mindestens ein
Schub und/oder Gadolinium-(Gd )anreichern-
de Lasionen im MRT in den letzten 12
Monaten vor. Am Ende der Beobachtung
nach 12 Monaten sank die durchschnittliche
Zahl der Gd*-Lasionen in der Verumgruppe
(p = 0,075).

An der Universitdt Cambridge wurden 9
Patientinnen mit sekundar chronisch progre-
dienter MS mit Beeintrachtigung der visuellen
Bahnen (EDSS 5,5-6,5) mit MSC behandelt.”
Im sekundaren Endpunkt zeigten sich vielbe-
achtete Ergebnisse. So konnte eine Verbes-
serung des Visus, der Latenz der visuell
evozierten Potenziale und der Flache des



Nervus opticus nachgewiesen werden. In

beiden Studien wurden die MSC intravends

verabreicht, es wurden keine schwerwiegen-

den Nebenwirkungen beobachtet. Aus die-

sen vielversprechenden praklinischen und

ersten klinischen Studien wurden folgende 3

Wirkmechanismen fir den Therapieerfolg

verantwortlich gemacht:&-10

o neuroprotektive Effekte,

¢ Induktion von neuroregenerativen
Vorgangen und

e die Regulation von autoimmunen
Prozessen.

Zur Behandlung der MS werden auch mit
autologen hamatopoetischen Stammzellen
(HSCT) eine Reihe von klinischen Studien
durchgefihrt. Aus immunologischer Sicht
konnte die HSCT eine Neuprogrammierung
des Immunsystems erwirken. Allerdings ist
hier der Aufwand aufgrund der vorangehen-
den myeloablativen oder lymphoablativen
Therapie erheblich nebenwirkungsreicher.
Eine solche Konditionierung ist bei der Be-
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Kooperationspartner:
1 Universitatsklinik far Neurologie, Christian-Doppler-Klinik, PMU Salzburg (Vorstand: Prim. Univ.-Prof. Dr. Mag. E. Trinka)
2 Universitatsklinik fur Blutgruppenserologie und Transfusionsmedizin, SALK, PMU Salzburg, (Vorstand:
Prim. Univ.-Prof. Dr. E. Rohde)
3 Division fuir Neuroradiologie, Christian-Doppler-Klinik, PMU Salzburg (Divisionsleiter: 1. OA Dr. M.R. McCoy)
4 Institut far Molekulare Regenerative Medizin, PMU Salzburg (Vorstand: Univ.-Prof. Dr. L. Aigner)
5 Institut fur Experimentelle und Klinische Zelltherapie (Vorstand: Univ.-Prof. Dr. D. Strunk)

1, 2, 4, 5 sind Mitglieder des Spinal Cord Injury and Tissue Regeneration Center Salzburg (SCI-TReCS) Konsortiums

MSC = mesenchymale Stammzellen; GMP = Good Manufacturing Practice; PMU = Paracelsus Medizinische Universitét

Allgemeine Kriterien Schubférmige MS Sekundar chronisch Primar chronisch
progrediente MS progrediente MS
e Kein Therapieansprechen nach = 1 Schub i. d. letzten Erhéhung um = 1 Punkt im | Mit allen folgenden
mind. 1 Jahr Behandlung 12 Monaten oder EDSS (wenn bei Baseline Eigenschaften:

e Krankheitsdauer 2-10 Jahre
e EDSS 3,0 bis 6,5
e Alter 18-50 Jahre

EDSS = 5,0) oder Erhdhung
um 0,5 Punkte (wenn bei
Baseline EDSS = 5,5) i. d.
letzten 12 Monaten und

e Kein Natalizumab oder Fingoli- = 2 Schibe i. d. letzten a) = 1 Schub i. d. letzten a) Erhéhung um = 1 Punkt
mod in den letzten 3 Monaten 24 Monaten oder 12 Monaten oder im EDSS (wenn bei Baseline

e Kein Interferon-beta oder EDSS = 5,0)
Glatirameracetat innerhalb der oder

letzten 30 Tage
e Keine Kortikosteroide innerhalb
der letzten 30 Tage

Erhéhung um 0,5 Punkte
(wenn bei Baseline EDSS
= 5,5)i. d. letzten

12 Monaten
e Kein Schub innerhalb der = 1 Gd anreichernde Lasion | b) = 1 Gd anreichernde b) = 1 Gd anreichernde
letzten 60 Tage i. d. letzten 12 Monaten Lasion i. d. letzten Lasion i. d. letzten
oder 12 Monaten 12 Monaten
Neue T2-Lasion i. d. letzten ¢) Positiver Liquorbefund:
12 Monaten im Vergleich oligoklonale Banden

zu einem vorherigen MRI
innerhalb der letzten
12 Monate

EDSS = expanded disability status scale; Gd = Gadolinium



handlung mit MSC nicht erforderlich.

Die MSC werden unter Lokalanasthesie aus
dem Beckenkamm entnommen. Das Aspirat
wird anschlieBend unter Good-Manufac-
turing-Practice-(GMP-)Standards ausgebaut
und bis zur Transfusion kryokonserviert. Die
Infusion der MSC erfolgt nach einmaliger
Vorbehandlung mit Steroiden, ergénzt durch
eine Blockade der Histaminrezeptoren und
eine antipyretische Medikation.

Studienprotokoll der MESEMS-Studie: Im
Rahmen des ECTRIMS-Kongresses in Barce-
lona fand das jahrliche Investigators-Meeting
der MESEMS-Studie statt, erstmals auch mit
Osterreichischer Beteiligung. Es handelt sich
um eine weltweite placebokontrollierte und
randomisierte Phase-I/ll-Studie mit Cross-
over-Design nach 6 Monaten (Abb. 1). Eva-
luiert wird die Sicherheit der intravendsen
Gabe von MSC nach 24 Wochen, ein wei-
terer primarer Co-Endpunkt ist die Anzahl
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neuer Gd-aufnehmender Lésionen. Insge-
samt nehmen Zentren aus 8 Landern (ltalien,
Spanien, Frankreich, Danemark, Schweden,
GroBbritannien, Kanada, ab 1. 12. 2015
Salzburg) an dieser akademischen Studie teil.
Studienleiter ist Prof. Antonio Uccelli von der
Universitat Genua (Abb. 2), die Auswertung
der MRT-Befunde erfolgt durch Prof. M. Fi-
lippi vom San Raffaele Institut in Mailand.

Es kommen alle 3 klinischen Verlaufsformen
fir eine Studienteilnahme in Frage, die
schubférmige, sowie die primar und die se-
kundar chronisch progrediente MS. Die Zu-
sammenstellung der Einschlusskriterien fir die
jeweiligen Verlaufsformen sind in der Tabelle
angefuhrt, weitere Details kénnen unter
https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01854957
abgerufen werden. Die Studie lauft seit 2013,
bislang konnten 100 Patientlnnen von den
160 geplanten eingeschlossen werden. In
Salzburg ist die Behandlung von 5 Patientin-
nen bis Sommer 2016 (Rekrutierungsende)

vorgesehen. Die in Barcelona vorgestellte
Interimsauswertung ergab bei weniger als
5 % der Patientlnnen potenziell mit der
Behandlung assoziierte schwere Nebenwir-
kungen (SAE). Hierunter waren jeweils Falle
einer Eisenmangelandmie, einer Hypokalid-
mie, einer Bewegungsstdrung, eine Sepsis
sowie zwei Infekte der ableitenden Harnwe-
ge.

Conclusio: Die Anwendung von Stammzel-
len in der Therapie der MS ist mit der be-
rechtigten Hoffnung verbunden, neue Be-
handlungsmdglichkeiten bei bisher unzurei-
chend bzw. nicht heilbaren Erkrankungen zu
entwickeln. Die MSC kénnen offenbar die
pathogenen T- und B-Zell-Reaktionen hem-
men und die Freisetzung neuroprotektiver
Molekule fordern und letztlich auch pro-
oligodendrogen wirken. Nun nimmt auch
erstmals eine osterreichische Arbeitsgruppe
(Abb. 2) an einer Studie zur Stammzellthera-
pie teil. Erst die Analyse einer groBeren Pa-
tientlnnenzahl und unterschiedlicher Krank-
heitsverldufe, wie sie bei der MESEMS-Studie
geplant ist, kann Uber die Sicherheit und den
Nutzen dieser innovativen, aber sehr aufwen-
digen Behandlungsstrategie Auskunft geben.
Die Teilnahme an der MESEMS-Studie ist
auch bundesléndertibergreifend und ohne
Kosten fir den Patienten/die Patientin mog-
lich. Weitere Details sind im Studienbiro der
Universitatsklinik fir Neurologie erhaltlich
(Daniela Sinadinoska und Kerstin Schwenker
unter cdk-studien@salk.at). |
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