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Zusammenfassung

Ciliary neurotrophic factor (CNTF)
wurde urspriinglich als neurotropher
Faktor mit starker Uberlebenswirkung
auf embryonale Motoneurone ent-
deckt. Nach Nervenldsion und bei
Tiermodellen fir Motoneuronerkran-
kungen kann CNTF das Uberleben
degenerierender Motoneurone signi-
fikant verbessern. Klinische Studien
mit systemischer Applikation von
CNTF scheiterten jedoch aufgrund
starker nicht tolerabler Nebenwirkun-
gen wie Gewichtsverlust und Fieber.
Wie Untersuchungen in den letzten
Jahren zeigten, modulieren CNTF-
Genmutationen den Krankheitsbeginn
bei einem Mausmodell der Amyotro-
phen Lateralsklerose 1 (hSOD-
1Gly93Ala transgen) signifikant. M&u-
se mit zusétzlichem deletierten CNTF
Gen erkranken deutlich friher als
Méuse desselben genetischen Hinter-
grunds mit zwei intakten CNTF Alle-
len. Einzelbeobachtungen an Familien
mit familidrer Amyotropher Laterals-
klerose (FALS) und Patienten mit spo-
radischer ALS (SALS) scheinen die-
sen Zusammenhang zu bestétigen,
miuissen jedoch noch anhand gréBerer
Patientenkollektive tberprift werden,
bevor eine endglltige Beurteilung
mdglich ist.

Schliisselwérter: CNTF, ALS, ALS1-
Modifier, ALS1-Mausmodell

Ciliary neurotrophic factor:
potential modifier of amyotrophic
lateral sclerosis

Summary

Ciliary neurotrophic factor (CNTF) has
originally been identified as a neuro-
trophic factor supporting embryonic
motoneuron survival. In mouse models
of motoneuron disease and after
axotomy in newborn rodents, CNTF
exerts a strong rescue effect on the
degenerating motoneurons. However,
clinical  studies with  systemic
application of CNTF to patients with
amyotrophic lateral sclerosis failed
because of severe non-tolerable side
effects, in particular weight loss and
fever. CNTF kockout mice do not
manifest any overt clinical phenotype,
despite progressive postnatal moto-
neuron loss. However, when cross-
bred with transgenic SOD1-mutant
mice, CNTF deficiency significantly
modulates the onset of disease. Mice
transgenic for hSOD-1Gly93Ala ex-
perience an earlier onset of disease
when both alleles of the CNTF gene
are inactivated by homologous recom-
bination. Observations from a familial
case of ALS associated with a SOD1
gene mutation support a possible role
of CNTF as a modifier of this disease,
but need verification upon larger
groups of patients before final con-
clusions about a role of CNTF as a
genetic modifier of amyotrophic lateral
sclerosis can be drawn.

Key words: CNTF, ALS, ALS1 modi-
fier, ALS1T mouse model

Amyotrophe Lateralsklerose:
Krankheitsbild und
Pathomechanismen

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)
ist die haufigste degenerative Moto-
neuronerkrankung bei Erwachsenen.
Sie fuhrt zu progressiven atrophen
Paresen infolge Degeneration spina-
ler Alpha-Motoneurone (2. Motoneu-
ron) sowie zu spastischen Muskelto-
nuserhéhungen als Hinweis auf eine
Degeneration kortikospinaler Bahnen
(1. Motoneuron). Bei Beteiligung mo-
torischer Hirnstammkerne oder korti-
kobulbdrer Projektionen leiden die
Patienten unter zunehmender Dys-
arthrie und Schluckstérungen im Sin-
ne einer bulbaren, pseudobulbaren
oder einer gemischten Symptomatik.
Faszikulationen sind Ausdruck einer
Denervierung infolge des axonalen
Untergangs. Die Diagnose grtindet
sich nach Ausschluss differentialdiag-
nostisch zu erwagender Erkrankun-
gen Uberwiegend auf klinische und
elektrophysiologische Befunde. Die
revidierten El Escorial-Kriterien be-
stimmen die Wahrscheinlichkeit der
Diagnose anhand des Nachweises
und der Verteilung atropher Paresen
sowie von Zeichen einer Pyramiden-
bahnlasion. Das Spektrum der Krank-
heitssymptome ist ein Kontinuum
zwischen fast ausschlieBlichen Zei-
chen der Degeneration spinaler Al-
pha-Motoneurone mit schlaffen, stark
atrophen Paresen und einer generali-
sierten Spastizitat mit nur milden Mu-
skelatrophien. Durchschnittlich 5 Jah-
re nach primérer Manifestation fihrt
meist eine zunehmende muskulére re-
spiratorische Insuffizienz mit termina-
ler Hyperkapnie zum Tode. Die Er-
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krankung kann aber auch mehrere
Jahrzehnte Uberlebt werden. Die mei-
sten ALS-Patienten erkrankten zwi-
schen dem 58. und 63. Lebensjahr.
Unter den Patienten, die vor ihrem
50.Lebensjahr erkrankten, finden sich
mehr Méanner als Frauen.

Die weit Uberwiegende Zahl der ALS
Erkrankungen tritt sporadisch auf,
d.h. in der Familie gab es zuvor noch
keinen solchen Krankheitsfall. Risiko-
faktoren, die die Krankheitsentste-
hung beglnstigen, und die pathophy-
siologischen Mechanismen, die dem
vorzeitigen Zelltod (Apoptose) spina-
ler Alpha-Motoneurone und der Pyra-
midenzellen des Gyrus praecentralis
sowie der prarolandischen Region zu-
grunde liegen, sind noch weitgehend
unbekannt. Bei der sporadischen
Form der ALS (SALS) werden neben
exzitotoxischen Faktoren mit patho-
logischer Lipid- und Proteindegrada-
tion Stérungen der Detoxifizierung
schadlicher Sauerstoffradikale (Lio-
chev und Fridovich, 2003) sowie pra-
disponierende Verédnderungen der In-
tegritat des Zytoskeletts und Stérun-
gen des axonalen Transportes disku-
tiert (Bruijn et al., 2004). Einerseits
machen die Diversitédt der Verlauf-
scharakteristika und die Unterschie-
de der Progressionsdynamik grund-
séatzlich verschiedene Krankheitsme-
chanismen wahrscheinlich, die alle
gleichsam in einer gemeinsamen End-
strecke minden, namlich zur mit-
ochondrialen Dysfunktion, zur Caspa-
seaktivierung, zur DNA-Degradation
und schlieBlich zum Zelluntergang.
Andererseits kénnen verschiedene
modifizierende Faktoren auf genomi-
scher und auf Protein-Ebene zumin-
dest mitverantwortlich fir die Indivi-
dualitat der Erkrankungsverlaufes
sein (Giess et al., 2000; Lambrechts
et al., 2003). All diese Faktoren bedin-
gen die Komplexitéat der pathophysio-
logischen Mechanismen auf zelluléarer
Ebene, die diagnostisch und thera-
peutisch eine groBe Herausforderung
darstellen.

Familidre Amyotrophe
Lateralskerose (FALS):
Krankheitsgene und genetische
Modifikatoren

Die in 5-10 % hereditaren Verlaufe
der ALS (FALS) sind mit einem im
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Vergleich zu den sporadischen Fallen

oft frUherem Krankheitsbeginn (45

Jahre) assoziiert und folgen verschie-

denen monogenen Erbgéngen, wobei

die dominanten Mutationen in der ko-
dierenden Sequenz des Superoxid-

Dismutase-1 (SOD1) Gens auf Chro-

mosom 21g22.1 bei FALS mit angeb-

lich 20-830% (Siddique und Deng,

1996) am haufigsten gefunden wer-

den (ALS1). Derzeit sind lber 100

Mutationen bekannt. Diese kommen

in allen 5 Exonen des SOD1-Gens vor

und umfassen krankheitsverursa-
chende Genverdnderungen, geneti-
sche Polymorphismen und eine groBe

Zahl biochemisch uncharakterisierter

Sequenzveranderungen. Meistens

handelt es sich um Missense-Muta-

tionen. Auch intronische Sequenzab-
weichungen sind beschrieben. Soweit
charakterisiert, fihren die pathogene-
tisch relevanten Mutationen meist
nicht zu Funktionsverlust oder Funk-
tionsminderung (loss of function) der

im ZNS ubiquitaren zytoplasmati-

schen SOD1, sondern zu einer Funk-

tionsveranderung (gain of function).

Als zellphysiologische Konsequenzen

des veranderten Proteins werden dis-

kutiert:

1) verdnderte katalytische Eigen-
schaften der Cu/Zn-SOD,

2) unlésliche Proteinaggregate
(Elam et al., 2003),

3) Akkumulation des Enzyms an
Mitochondrien (Liu et al., 2004)
mit mitochondrialem Funktions-
verlust,

4) zytosolischer Calciumeinstrom,

5) ein gestoérter axonaler Transport,
sowie

6) eine erhdhte Sensitivitat gegen-
Uber proapoptotischen Stimuli
(Raoul et al., 2002).

Alle diese Verédnderungen flhren letz-

tendlich zum Zelluntergang. Die Re-

primierung der Synthese mutierter

SOD im transgenen ALS-Tiermodell

kann das Uberleben der Tiere deutlich

verlangern (Ralph et al. 2005).

Eine seltene rezessive Form der FALS
ist assoziiert mit einer Frameshift-Mu-
tation im ALS2-Gen auf Chromosom
2g33. ALS2 kodiert fir mehrere Iso-
formen des Proteins Alsin. Die 184
kDa lange Isoform enth&lt Domé&nen
von Guanin-Austauschfaktoren flr
GTPasen. Mutationen im ALS2-Gen

fihren zu vorzeitigen Stoppsignalen
und vermutlich friihzeitigem Abbruch
der Translation mit der Folge eines
partiellen oder kompletten Verlustes
der Alsin-Funktion. Weitere rezessive
oder X-chromosomale ALS-Formen
sind bekannt. Sie finden sich aber nur
in wenigen Familien (Ubersicht bei:
Figlewicz und Orrell, 2003).

Genotyp-Phanotyp Beziehungen wur-
den flr einzelne hdufigere SOD1-Mu-
tationen bei ALS1 aufgezeigt. So
zeichnen sich z.B. Leu144Phe, His46
Arg und Asp90Ala durch einen lang-
sameren Krankheitsverlauf aus, wah-
rend Ala4Val mit dem Fehlen klini-
scher Hinweise auf eine Beteiligung
der kortikalen Pyramidenzellen ver-
knlpft zu sein scheint. Asp101Tyr in
dem am h&ufigsten mutierten Exon 4
ist demgegeniber verbunden mit ei-
nem raschen Krankheitsverlauf und
mit primar bulbarer Manifestation.
Solche Berichte bestétigen zwar ei-
nen Einfluss des Mutationsortes auf
die phénotypische Manifestation,
aber es besteht keine Korrelation zwi-
schen Mutationen in dem die kataly-
tische Region kodierenden Genseg-
ment und der Schwere der Krankheit.
Zu der Modifikation des Krankheits-
verlaufes kénnten Polymorphismen
oder Mutationen anderer Gene beitra-
gen, die die Zellintegritat beeinflus-
sen, ebenso Verdnderungen der Ex-
pression eines krankheitsverursa-
chenden Allels sowie posttranslatio-
nale Verdnderung der beteiligten Pro-
teine.

Ciliary Neurotrophic Factor und

seine Bedeutung fiir Motoneurone
Neurotrophe Faktoren sind flr die Rei-
fung und das Uberleben von Nerven-
zellen essentiell. Sie kdnnen in vitro
und in vivo den vorzeitigen Zelltod von
Motoneuronen verhindern. Ciliary
Neurotrophic Factor (CNTF) wurde
aufgrund seiner Wirkung auf das
Uberleben von Neuronen des Ziliar-
ganglions und von spinalen Motoneu-
ronen embryonaler Hilhnchen identifi-
ziert, biochemisch gereinigt und das
entsprechende Gen kloniert (Stockli et
al., 1989, Arakawa et al., 1990). CNTF
wird bei adulten Sdugetieren in relativ
groBen Mengen (im Vergleich zu Neu-
rotrophinen) als zytosolisches Protein
produziert, und zwar in Schwannzel-
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len peripherer Nerven und in zentralen
Gliazellen, insbesondere in Astrozy-
ten. Wahrend der Embryonalentwik-

klung ist die Expression von CNTF
niedrig, spielt aber moglicherweise
eine Rolle bei der Differenzierung neu-
ronaler Stammzellen. Die Inaktivierung
des CNTF-Gens durch homologe Re-
kombination bei Mausen flihrt jedoch
kaum zu phénotypischen Auffélligkei-
ten, was zunachst gegen eine zentra-
le Rolle von CNTF bei der Entwicklung
des Nervensystems spricht. Das
CNTF-Gen des Menschen, das dem
Maus-CNTF-Gen auf Chromosom 19
entspricht, wurde auf Chromosom
11912.2 lokalisiert (Kaupmann et al.,
1991). Das CNTF-Gen kodiert ein
Polypeptid aus 200 Aminoséauren.
CNTF gehdrt wie Leukemia Inhibitory
Factor (LIF) und Cardiotrophin-1 (CT-
1) zu einer Familie neurotropher Zyto-
kine, die ihre Wirkung Uber gp130-
und LIF-Rezeptor Beta (LIF-Rp) ver-
mitteln. Die zellulare Wirkung von
CNTF ist im Gegensatz zu LIF abhé&n-
gig von einer Bindung an den glyco-
syl-phosphatidyl-inositol-gekoppelten
CNTF-Ro.. Der CNTF/ LIF-RB-Kom-
plex aktiviert zytoplasmatische JAK-
Protein-Tyrosinkinasen, welche neben
einer Reihe weiterer Substrate auch
STAT-Transkriptionsfaktoren phospho-
rylieren. Untersuchungen der CNTF-
Expression bei ALS Patienten auf
RNA- und Protein-Ebene ergaben un-
einheitliche Befunde. Aktuelle Ergeb-
nisse einer Einzelzell-Mikroarray-Ana-
lyse spinaler Motoneurone aus Sek-
tionsgewebe von an ALS Verstorbe-
nen zeigten eine vermehrte Expres-
sion von CNTF, von Hepatocyte
growth factor (HGF) und von Glial cell

derived growth factor (GDNF) (Jiang et
al., 2005). Frihere ELISA-Untersu-
chungen an spinalem Gewebe hatten
einen im Vergleich zum Kontrollkollek-
tiv geringeren CNTF-Gehalt bei ALS-
Patienten ergeben. Immunhistochemi-
sche Untersuchungen der CNTF-Ex-
pression im ZNS an ALS Verstorbener
zeigten keinen Unterschied im Ver-
gleich zu Kontrollgewebe.

Mutationen im CNTF Gen des
Menschen

1994 berichteten Takahashi und Mit-
arbeiter Uber einen homozygoten G
zu A Basenaustausch in Position -6
der SpleiBakzeptorstelle im ersten In-
tron des CNTF-Gens bei Menschen.
Das mutierte Gen wurde aberrant ge-
spleiBt in eine mRNA, deren zweites
Exon am 5’-Ende vier zusétzliche Nu-
kleotide aufwies (frameshift) (Taka-
hashi et al., 1994). Die aberrante
mRNA sollte theoretisch in ein biolo-
gisch inaktives trunkiertes Polypeptid
mit nur 62 anstelle von 200 Amino-
sduren translatiert werden. Bei 1-2,3
% der gesunden Normalbevdlkerung
in Europa, Asien und USA findet sich
diese homozygote ,,Nullmutation®, im
Folgenden kurz als CNTF-/- Genotyp
bezeichnet. Es konnte zunachst kei-
ne Korrelation mit dem Auftreten neu-
rologischer Erkrankungen gefunden
werden. Unter den Patienten mit ei-
ner Motoneuronerkrankung ist die
Hé&ufigkeit der homozygoten Trager
der CNTF-Nullmutation nicht erhéht
(Giess et al., 1998).

Bei der adulten Maus fuhrt die homo-
zygote Deletion des CNTF-Gens durch
homologe Rekombination allerdings

Abb 1 Der Einfluss des CNTF-/-Geno-
typs auf den Erkrankungsbeginn bei
einer Familie mit familidrer ALS (FALS)

Rechtecke bezeichnen mannliche, Kreise
weibliche Familienangehdérige. Querstriche
durch die Symbole weisen bereits verstor-
bene Familienmitglieder aus. Schwarz ver-
deutlicht den Ausbruch einer ALS anhand
klinischer Kriterien, Grau die Moéglichkeit der
Erkrankung anhand familienanamnestischer
Daten.

(Mit Genehmigung des American Journal of
Human Molecular Genetics, 2002)

zum progressiven Verlust von Moto-
neuronen (Masu et al., 1993). Bei einer
anderen Mausmutante mit klinisch
rasch fortschreitender Motoneuroner-
krankung, der ,,progressive motoneu-
ronopathy (pmn) Mausmutante, kann
dagegen eine CNTF-Uberexpression
den klinischen Verlauf der Motoneu-
rondegeneration glinstig beeinflussen
(Sendtner et al., 1992). Neben den in
vitro Wirkungen von CNTF in der Mo-
toneuronkultur flhrten die zuletzt ge-
nannten Befunde zu der Hypothese
einer modifizierenden Wirkung dieses
neurotrophen Faktors auf das Uberle-
ben von Motoneuronen nach Léasion.
Zahlreiche weitere Untersuchungen
stiitzen diese Vermutung (Ubersicht
bei: Wiese et al., 1999).

Mutationen im CNTF Gen als
Modifikatoren der Amyotrophen
Lateralsklerose 1

Im Jahr 2002 wurde durch Giess und
Mitarbeiter Uber eine ALS1-Familie
mit einer dominanten heterozygoten
Val148Gly Mutation in Exon 5 des
SOD1-Gens berichtet. Bei einem
mannlichen Probanden fand sich
nach frihem Krankheitsbeginn im 25.
Lebensjahr eine ausgeprégt rasche
Krankheitsprogression. Dagegen zeig-
ten sich bei seiner 35jahrigen Schwe-
ster, bei der die gleiche SOD1-Muta-
tion vorlag, wahrend des Beobach-
tungszeitraumes keine Erkrankungs-
zeichen. Da die Val148Gly Mutation
auch bei anderen Patienten mit FALS
gefunden wurde (Deng et al., 1993),
handelt es sich hier nicht um einen
Polymorphismus. Bei der ebenfalls
betroffenen Mutter des Geschwister-
paares manifestierte sich die ALS erst
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Abb 2 Modulation der Motoneuron-
erkrankung im Mausmodell fiir fami-
lidre ALS (G93A hSOD-1) durch einen
CNTF-Gendefekt.

A. Kaplan-Meier Kurven zeigen die
Unterschiede des Uberlebens der
Mausmutanten in Abhéngigkeit vom
CNTF-Genotyp.

B. und C. Zahl der Motoneurone im
spinalen Rickenmark in Héhe L1-L5
(B) und im Fazialiskern (C). Mittelwerte
mit Standardabweichung. Es zeigen
sich signifikante Unterschiede in Ab-
hangigkeit vom CNTF-Genotyp.

D bis G. Histologische Schnitte in
Hoéhe des lumbalen spinalen Ricken-
marks (D, E) und des Fazialiskerns (F,
G) der Maus. Im Vergleich zum
CNTF+/+Genotyp findet man bei M&u-
sen mit CNTF-/-Genotyp einen erhéh-
ten Verlust an Motoneuronen (mit Ge-
nehmigung des American Journal of
Human Molecular Genetics, 2002).

in der mittleren Lebensphase im Alter
von 54 Jahren (Abbildung 1). Eine
Untersuchung auf mégliche modifizie-
rende Gene ergab bei dem schwer
und friihzeitig betroffenen Probanden
einen homozygoten CNTF-/- Geno-
typ. Die bisher nicht betroffene
Schwester und die erst spater er-
krankte Mutter des Patienten hinge-
gen hatten einen heterozygoten
CNTF-Genotyp. Diese Beobachtun-
gen waren ein erster Hinweis auf eine
mogliche Assoziation des CNTF-Ge-
notyps mit dem Zeitpunkt des Krank-
heitsbeginns und der Progression bei
autosomal dominanter ALS1.

Eine wichtige und aussagekréftige
Bestatigung fand diese Vermutung
nach Analyse eines hSOD-1Gly93Ala/
CNTF-defizienten Mausmodells. Im
Vergleich zu hSOD-1Gly93Ala/CNTF-
Wildtyp-Mausen traten die motori-
schen Defizite bei den hSOD-1Gly93
Ala-Mausen, bei denen zusatzlich
beide Allele des CNTF Gens inakti-
viert worden waren, signifikant friher
auf (Abbildung 2).

Bei acht Patienten, bei denen aus ei-
nem Gesamtkollektiv von 280 typi-
sierten ALS-Patienten mit sporadi-
scher ALS, ein CNTF-/-Genotyp
nachgewiesen werden konnte, lag
das Erkrankungsalter bei 48,6 +/-
15,0 Jahren und bei 30 SALS-Kon-
trollpatienten mit 2 intakten CNTF Al-
lelen bei 58,4 +/- 9,0 Jahren. Auch
dieses Ergebnis ist vereinbar mit der
Hypothese, dass das Fehlen von in-
taktem CNTF bei ALS-Patienten einen
friheren Krankheitsbeginn begln-
stigt.
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Eine Populationsstudie an 636 Pa-
tienten mit sporadischer ALS konnte
hingegen keinen signifikanten Einfluss
des CNTF-Genotyps auf das Erstma-
nifestationsalter und die Progression
nachweisen. In der Subpopulation 49
skandinavischer Patienten mit sehr
langsam progredienter FALS und ei-
ner Asp90Ala-Mutation des SOD1-
Gens konnte ebenfalls kein Einfluss
des CNTF-Genotyps auf den Krank-
heitsverlauf ermittelt werden. Ein we-
sentlicher modifizierender Einfluss der
homozygoten CNTF-Nullmutation auf
den Verlauf der ALS - zumindest bei
der Asp90Ala Mutation im SOD1 Gen
- wurde daher in Frage gestellt (Al-
Chalabi et al., 2003). Allerdings lassen
die Daten an Patienten noch keine
abschlieBende Beurteilung zu. Zum
einen ist die Zahl der untersuchten In-
dividuen relativ klein, zum anderen
kann der Einfluss anderer genetischer
Modifikatoren nicht ausgeschlossen
werden. Gerade aufgrund dieser offe-
nen Frage fallt den Untersuchungen
an Mauslinien mit stabilen Genomen
(z.B. C57BI/6) eine héhere Aussage-
kraft zu, sodass die Ergebnisse mit
hSOD-1Gly93Ala Mausen, die mit
CNTF defizienten Mauslinien ver-
kreuzt wurden, noch an gréBeren Pa-
tientenkollektiven bestéatigt werden
mussen.

Der augenscheinliche in vitro und in
vivo-Effekt von CNTF auf das Uberle-
ben von Motoneuronen in Modellstu-
dien macht einen modifizierenden
Einfluss dieses neurotrophen Faktors
auf den Verlauf degenerativer Moto-
neuronerkrankungen wie der ALS
wahrscheinlich. Auch andere Erkran-

kungen des ZNS, bei denen ein zu-
mindest sekundérer pathophysiologi-
scher Mechanismus wie die Axonde-
generation als Ursache einer chro-
nisch-progredienten Symptomatik
vermutet wird, zeigen in ihrem Verlauf
Abhangigkeiten von der homozygoten
CNTF-Nullmutation. So zeigten Un-
tersuchungen an 288 Patienten mit
chronisch progredienten Verlaufsfor-
men einer Multiplen Sklerose einen
signifikant friheren Erkrankungsbe-
ginn bei Praddominanz motorischer
neurologischer Symptome im Ver-
gleich zu Patienten mit hinsichtlich
CNTF heterozygotem oder homozy-
got normalem Genotyp (Giess et al.
2002). Aufgrund der oben geschilder-
ten Griinde muss die Bedeutung von
CNTF fur die Prognoseeinschétzung
des Manifestationsalters und die Ver-
laufsdynamik der familidren Formen
der ALS im Rahmen der fachlich qua-
lifizierten Humangenetischen Bera-
tung sicher noch abgewartet werden.
Insbesondere ist eine mogliche Ab-
hangigkeit von der zugrunde liegen-
den SOD1-Mutation, die unter Um-
standen selbst phanotypische Rele-
vanz besitzt, zu diskutieren. CNTF
hatte demzufolge einen ursachenspe-
zifischen modifizierenden Effekt auf
die Erkrankungscharakteristik. Die
vermutlich heterogenen und nicht ge-
netisch bedingten pathophysiologi-
schen Ursachen der sporadischen
ALS-Formen lassen derzeit eine Ein-
schatzung der Bedeutung des CNTF-
Genotyps nur schwer zu. Ein besse-
res Verstehen der pathogenetischen
Mechanismen der ALS ist hier sicher
Voraussetzung.



Therapieversuche mit CNTF

bei ALS Patienten

Die vielversprechenden Ergebnisse
der tierexperimentellen Studien, ins-
besondere bei Mausmutanten mit
autosomal rezessiver Motoneuroner-
krankung, wobbler- M&usen und
pmn- M&usen forcierten in den 90er
Jahren des letzten Jahrhunderts klini-
sche Therapiestudien mit CNTF bei
der kausal nicht behandelbaren ALS.
Die subkutane Applikation von CNTF
ergab jedoch keinen positiven Effekt
auf Prognose oder sekundare Stu-
dienziele und keine Verbesserung der
Muskelkraft. Vielmehr fiihrten Neben-
wirkungen durch die zytokinen Eigen-
schaften von CNTF zu einer Dosisbe-
grenzung und dariiber hinaus vielfach
zu einem vorzeitigen Abbruch der
Therapie. Diese Ergebnisse bestati-
gen die Einschéatzung, dass CNTF
aufgrund seiner vielfaltigen Wirkun-
gen, zumindest bei systemischer Ap-
plikation, keine Bedeutung bei der
Behandlung degenerativer Erkrankun-
gen haben wird. Aufgrund der Ent-
wicklung neuer Applikationsmetho-
den, z.B. mit neuartigen Lentiviren
und AAV-Vektoren und neuer ermuti-
gender Daten mit anderen Wachs-
tumsfaktoren (Storkebaum et al.
2005) kénnte es mdglich sein, dass
eine Anwendung von CNTF aufgrund
seiner Effekte flur das Zelluberleben
und die Regeneration nervaler Struk-
turen neu diskutiert wird. Dies musste
jedoch unter Berlcksichtigung der
zugrunde liegenden genetischen Ver-
anderungen und einer genaueren
Kenntnis des Pathomechanismus bei
den zu behandelnden Patienten im
Rahmen eines integrierten Behand-
lungskonzeptes erfolgen.
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