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1. EINLEITUNG

1.1 Allgemeine Grundlagen der allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation

Die allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation stellt inzwischen eine etablierte klinische
Methode in der Behandlung zahlreicher lebensbedrohlicher (Blut)Erkrankungen dar. Die Bedeutung
des Verfahrens fur die Medizin kommt in der Verleihung des Nobelpreises fiir Physiologie und
Medizin an E. Donnall Thomas 1990 fiir seine Pionierarbeit auf dem Gebiet der experimentellen
und klinischen Knochenmarktransplantation zum Ausdruck (zur Referenz fiir diese allgemeinen
Ausfiihrungen siehe Buch (1)). In der Offentlichkeit wird aufgrund der Schicksale von Prominenten
und insbesondere durch die Kampagnen der Deutschen Knochenmarkspenderdatei (,,DKMS-Wir
besiegen Blutkrebs“?) vor allem der Einsatz der Stammzelltransplantation bei Leukimien und
Lymphomen wahrgenommen. Die Entwicklung des Verfahrens basiert wesentlich auf der in den
50er Jahren des 20. Jahrhunderts gewachsenen Erkenntnis, dass die gesamte Blutbildung auf einer
pluripotenten hamatopoetischen Stammzelle beruht und diese bei der allogenen Transplantation
von einem gesunden Spender auf einen Patienten Ubertragen wird (2). Voraussetzung fur die
Identifikation eines geeigneten Familien- oder unverwandten Stammzellspenders war die
Entdeckung des major histokompatibility complex (=MHC) bzw. beim Menschen der humanen
Leukozytenantigene (HLA-System), mit deren Hilfe die zellulare Immunantwort des Empfangers
zwischen ,,Selbst” und , Fremd” unterscheidet. Kam bis zu den 90er Jahren des 20. Jahrhunderts
fast ausschlieBlich Knochenmark als Stammzellquelle zum Einsatz, werden heute zusatzlich
Nabelschnurblut, besonders aber nach Mobilisation aus dem Knochenmark auch periphere
Blutstammzellen verwendet, so dass man inzwischen nicht mehr von Knochenmarktransplantation,
sondern allgemein von hdmatopoetischer Stammzelltransplantation (HSZT) spricht.

Fir die erfolgreiche Ubertragung hdmatopoetischer Stammzellen von einem HLA-passenden
Spender ist es erforderlich, dass beim Empfanger 1) in der Knochenmarknische Platz geschaffen
und 2) das Immunsystem ausreichend supprimiert ist, damit das Transplantat nicht abgestoRen
werden kann (Host-versus-Graft Reaktion). Dies wird mit einer sogenannten myeloablativen
Konditionierung beim Patienten unmittelbar vor Transplantation erreicht, deren kombinierte
myelo- und lymphotoxischen Effekte ein Engraftment der allogenen Stammzellen beim Patienten
ermoglichen und deren AbstoBung verhindern sollen (1,3). Hauptbestandteil der meisten
myeloablativen Therapieschemata sind Stammzell-toxische Alkylantien wie Busulfan und/oder die
myelo- und lymphotoxische Ganzkorperbestrahlung. Bei einer malignen Erkrankung soll die
Konditionierungstherapie zusatzlich antitumoral wirken. Lange Zeit wurde der antitumorale Effekt
der hochdosierten Konditionierung (iberschatzt, so dass die Verwendung immer aggressiverer
Schemata bis zu Beginn der 90er Jahre zu einer stetig steigenden Therapietoxizitat und -letalitat
fiihrte. Fur die erfolgreiche Leukamiebehandlung ist dagegen oft der Allo-Effekt wichtiger, d.h. der
zytotoxische Effekt der alloreaktiven Spender-T-Zellen auf restliche, verbliebene Blasten im
Leukdamiepatienten. Die Bedeutung dieses als Graft-versus-Leukemia Reaktion bezeichneten
Effektes zeigt sich indirekt auch im Scheitern der zunachst ersten erfolgreichen
Stammezelltransplantation zwischen eineiigen Zwillingen 1957, bei der das Spender-T-Zellsystem
nicht das leukdmische Rezidiv im genetisch identen Zwilling verhindern konnte (1). Kehrseite des
bei Leukdmien gewinschten Graft-versus-Leukemia Effektes ist jedoch die Graft-versus-Host
Erkrankung (GVHD), bei der alloreaktive Spender-T-Zellen den Empfanger als fremd erkennen (4—
6). Das Risiko einer relevanten akuten GVHD liegt selbst bei HLA-identen Transplantationen vom
Geschwisterspender bei etwa 20 % (1,5), so dass standardmaRig bei jeder allogenen HSZT eine
GVHD-Prophylaxe durchgefiihrt wird. Diese ist bei Transplantationen von unverwandten Spendern
in Form von anti-T-Zell-Antikorpern (,,Anti-Thymozyten-Globulin“) oft Teil der Konditionierung. Das
Prinzip der GVHD-Prophylaxe besteht in einer Depletion alloreaktiver T-Zellen des Spenders durch
eine anhaltende Immunsuppression. Aus den Stammzellen nach Transplantation neu gebildete T-
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Zellen sind dann, zumindest theoretisch, durch Selektionsprozesse im Thymus nicht mehr
alloreaktiv, sondern tolerant gegeniber dem neuen Wirt sein. Bei Kindern mit
Stammzellprdaparaten von HLA-passenden Spendern funktioniert der Prozess der Toleranzinduktion
nach Transplantation so gut, dass bei den meisten Patienten nach 6-12 Monaten die
Immunsuppression beendet werden kann.

Urspringlich war die allogene Knochenmarktransplantation zur Therapie erworbener Stérungen
wie akute Leukdmien oder aplastische Andmien z.B. nach Strahlenexposition gedacht. Mit der
Erkenntnis, dass die hamatopoetische Stammzelle nicht nur den Ursprung der eigentlichen
Blutbildung in Form von Erythropoese, Myelopoese und Thrombopoese darstellt, sondern auch
noch das Immunsystem und das Monozyten-/Makrophagen-System (MPS) generiert (2), wurde
auch die Therapie angeborener Storungen evaluiert. Bei angeborenen Erkrankungen in diesen
Systemen wirkt die allogene HSZT mit der Ubertragung intakter, funktionsfihiger Stammzellen wie
eine Gentherapie. Tatsdchlich markiert eine allogene Knochenmarktransplantation bei einem
Patienten mit einem angeborenen schweren kombinierten Immundefekt 1968 die erste langfristig
erfolgreich verlaufene Stammzelltransplantation (1).

Im Rahmen dieser Entwicklung riickte auch die Anwendung der allogenen HSZT bei bestimmten
Speichererkrankungen in den Fokus (zur Ubersicht (7)). Ende der 1960er Jahre wurde gezeigt, dass
durch in vitro Ko-Kultivierung von Fibroblasten aus Patienten mit verschiedenen
Mukopolysaccharidoseformen eine metabolische Kreuzkorrektur stattfindet, d.h. Fibroblasten von
Patienten mit Mukopolysaccharidose Typ | (Hurler) korrigieren den Stoffwechseldefekt in
Fibroblasten von Patienten mit Mukopolysaccharidose Typ Il (Hunter) und umgekehrt (8). Dabei
erfolgt die Ubertagung intakter lysosomaler Enzyme nicht nur (iber direkten Zellkontakt, sondern
vorwiegend Uber Rezeptor-vermittelte Endozytose, beispielsweise den Mannose-6-Phosphat
Rezeptor (9). Initial erhielten Mukopolysaccharidose-Patienten mit begrenztem Erfolg
Plasmagaben gesunder Spender. Inzwischen stehen fir zahlreiche lysosomale
Speichererkrankungen spezifische Enzymersatztherapien zur Verfliigung. Deren langfristige
Effektivitat kann allerdings durch die Bildung neutralisierender Antikérper vom
Patientenimmunsystem eingeschrankt sein. AuRerdem koénnen intravends applizierte Enzyme
kaum die Blut-Hirn-Schranke passieren und sind daher bei Mitbeteiligung des
Zentralnervensystems (ZNS) wirkungslos. Die Arbeitsgruppe um John Raymond Hobbs in London
pilotisierte jedoch in den 1970er Jahren konsequent die Moglichkeit, solche Erkrankungen mittels
allogener Knochenmarktransplantation kausal zu behandeln (10). Nach erfolgreicher allogener
HSZT produzieren die hamatopoetischen Zellen eines gesunden Stammzellspenders stetig aktive
lysosomale Enzyme, ohne dass dagegen vom neuen Spenderimmunsystem Antikorper gebildet
werden. Von besonderer Bedeutung hierbei ist, dass auch Zellen auRerhalb des GefaRk- und
Lymphsystems Enzyme freisetzen, namlich die vom MPS-abgeleiteten Spenderzellen in
verschiedenen Organen wie beispielsweise Kupffersche Sternzellen in der Leber,
Alveolarmakrophagen in der Lunge, Osteoklasten im Knochen sowie Histiozyten und Langerhans
Zellen in der Haut. Interessant fiir bestimmte Erkrankungen des ZNS ist die Tatsache, dass nach
einer allogen HSZT Mikroglia im ZNS des Patienten durch langlebige Spendermakrophagen ersetzt
werden kann und somit intakte Zellen bzw. Lysozyme auch jenseits der Blut-Hirn-Schranke wirksam
sind (11-13).



1.2 Allgemeine Betrachtungen fiir den Einsatz der allogenen hamatopoetischen
Stammazelltransplantation bei angeborenen, nicht-malignen Erkrankungen

Bei einer allogenen HSZT fiir nicht-maligne Erkrankungen sind die Rahmenbedingungen in einigen
Punkten besonders und kénnen sich von denen bei malignen Erkrankungen unterscheiden (3):

1) Das Sterblichkeitsrisiko im ersten Jahr nach allogener HSZT ist Gblicherweise héher als die
Sterblichkeit im gleichen Zeitraum durch den natirlichen Verlauf einer nicht-malignen
Erkrankung, d.h. ein Uberlebensvorteil durch eine allogene HSZT wird selbst bei rasch
progredienten, nicht-malignen Erkrankungen im Gegensatz zu akuten Leukdmien erst
langerfristig erkennbar.

2) In der Regel benétigt der Effekt einer allogenen HSZT einen gewissen Zeitraum bis zum
Eintritt der maximalen Wirkung. Bei Speichererkrankungen des ZNS ist dies die Zeit des
Austausches von Patienten-Mikroglia durch langlebige Spendermakrophagen aus dem
Knochenmark, die 12-18 Monate beanspruchen kann (14,15). Schreitet die Erkrankung
wahrenddessen rasch voran, ist die klinische Effektivitat der allogenen HSZT gering.

3) Idealerweise sollte bei Patienten mit nicht-malignen Erkrankungen eine allogene HSZT
rechtzeitig vor Auftreten von Komplikationen erfolgen, die zu irreversiblen
Endorganschaden fiihren, damit langfristig eine moglichst hohe Lebensqualitat erreicht
wird. Die Durchfiihrung einer allogenen HSZT bei einem klinisch ,gesunden” Patienten
bedeutet besonders hohe Anforderungen an die Sicherheit der allogenen HSZT.

4) Ein Graft-versus-Leukemia-Effekt ist bei nicht-malignen Erkrankungen nicht erforderlich,
eine GVHD unerwiinscht. Daher bedarf es bei nicht-malignen Erkrankungen einer
effektiven GVHD-Prophylaxe.

5) Umgekehrt ist das AbstoRungsrisiko nach allogener HSZT bei nicht-malignen Erkrankungen
hoher, da die Patienten im Unterschied zu Leukdmie-Patienten vor Konditionierung keine
immunsuppressive Chemotherapie erhalten.

6) Historisch sind Familienmitglieder, insbesondere HLA-idente Geschwister, die praferierten
Stammzellspender. Bei nicht-malignen Erkrankungen kénnen jedoch Familienmitglieder
heterozygot betroffen sein. Insbesondere bei lysosomalen Speichererkrankungen ist die
Stoffwechselkorrektur durch heterozygote Familienspender schlechter als nach
Transplantation von gesunden, unverwandten Spendern. Daher sollte bei Bedarf und
ausreichend vorhandener Zeit intensiv nach einem gut passenden unverwandten Spender
gesucht werden.

Bis Anfang der 2000er Jahre waren die Risiken fiir eine schwere akute GVHD (Grad >Il) nach HSZT
von unverwandten Spendern hoch, was insbesondere bei nicht-malignen Erkrankungen ein
Problem bildete. Bis zu diesem Zeitpunkt erfolgte die HLA-Typisierung bei der Spendersuche oft nur
immunologisch mittels Antikorper auf der Basis von 6 bis maximal 8 HLA-Merkmalen. Wenn
molekulargenetisch typisiert wurde, dann meist nur mit niedriger Auflésung auf HLA-Antigenebene.
Riickblickend diirfte nach eigener Erfahrung rund die Halfte aller damals als passend klassifizierter
unverwandter Spender tatsachlich nicht HLA-passend gewesen sein. Damit einher ging eine hohere
akute Organtoxizitdit und Therapie-assoziierte Sterblichkeit. Gerade nach klassischen
myeloablativen Konditionierungen mit Busulfan und Cyclophosphamid war die Sterblichkeit nach
Transplantation von unverwandten Spendern deutlich hoher als bei HLA-identen Geschwistern
(16,17). Hier haben in den letzten 20 Jahren die konsequente Einflihrung von molekulargenetisch-
basierten, hochauflésenden HLA-Typisierungen auf Allelebene mit Testung von 10-12 Merkmalen
und der vermehrte Einsatz Fludarabin-basierter Konditionierungsprotokolle zu Verbesserungen
gerade bei nicht-malignen Erkrankungen gefiihrt (16,18—21). Therapietodesfalle in den ersten drei
Monaten nach HSZT mit angepasster Konditionierung von einem 10/10 HLA-passenden
unverwandten Spender sind heute bei nicht-maligen Erkrankungen erfreulicherweise selten. Trotz
dieser Verbesserungen in der Auswahl unverwandter Spender und im Gebrauch
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toxizitatsreduzierter Konditionierungen sowie im Bereich der Supportivtherapie bleibt die allogene
HSZT allerdings eine Behandlungsform mit einer gewissen Therapie-assoziierten Morbiditat und
Letalitdt (22-25). Insbesondere immunologisch-bedingte Probleme, die GVHD einerseits und die
TransplantatabstoBung (graft failure) andererseits, stellen weiterhin die Haupthindernisse der
allogenen Transplantation dar. Bei Kindern muss man mit einer klinisch-relevanten akuten GVHD
(Grad = 11) in ca. 30 %, mit einer extensiven chronischen GVHD in mindestens 10 % der Patienten
rechnen (4-6). Bei Erwachsenen liegt das Risiko aufgrund der schlechteren Thymusfunktion und der
damit verbundenen eingeschrankten Toleranzentwicklung noch héher (26,27). Auch wenn nicht-
maligne Erkrankungen keinen antitumoralen Effekt des Konditionierungsregimes erfordern, kann
die Intensitdt der Vorbehandlung nicht beliebig reduziert werden, da eine nicht-myeloablative
Vorbehandlung zu einem unbefriedigenden Spenderchiméarismus und einer unakzeptabel hohen
AbstoBungsrate flihren kann, insbesondere bei Spendern mit einer HLA-Allel- oder Antigen-
Differenz (17,21,28-30). Zu den Problemen von GVHD und AbstoRung kommen noch Probleme wie
akute Organtoxizitat oder Infektionen, insbesondere von Virus- und Aspergillusinfektionen, hinzu.
Es besteht eine Korrelation zwischen dem Grad der Immunsuppression zur Vermeidung von GVHD
oder AbstoRung einerseits und dem Risiko schwerwiegender Infektionen andererseits (31-33).
Hierbei spielen Infektionen oder Reaktivierungen von Viren der Herpesgruppe sowie Adenoviren
eine besondere Bedeutung. Insgesamt muss man im padiatrischen Bereich auch bei gut passenden
Stammzellspendern immer noch mit einer Therapiesterblichkeit von 5-10 % nach allogener HSZT
rechnen.

Diese erheblichen Risiken lassen sich grundsatzlich nur bei angeborenen, nicht-malignen
Erkrankungen rechtfertigen, die mit deutlich verkirzter Lebenserwartung und/oder Einschrankung
der Lebensqualitat einhergehen. Die allogene HSZT sollte in der Lage sein, den Erkrankungsprogress
zu stabilisieren und die Lebensqualitat zu verbessern. Idealerweise ist der natirliche Verlauf einer
solchen Erkrankung bekannt und sicher prognostizierbar, so dass man die allogene HSZT verlasslich
in einem ,prasymptomatischen” Erkrankungsstadium, d.h. vor dem Auftreten irreversibler
Endorganschiaden bzw. FunktionseinbuBen durchfiihren kann. Die Indikation fiir eine frihe
allogene HSZT ist dann umso leichter zu vertreten, je geringer die erwartbaren Risiken sind.

1.3 Leukodystrophien

Leukodystrophien bilden eine heterogene Gruppe von Uber 30 verschiedenen, angeborenen
Erkrankungen des Zentralnervensystems (ZNS), bei denen die Bildung von Myelin entweder
verzogert bzw. defekt ist oder bei denen der Abbau von Myelin vorzeitig bzw. beschleunigt verlauft
(34-37). Zahlreiche Leukodystrophien weisen haufig ein typisches Muster in der
Kernspintomographie (MRT) vom Kopf auf, so dass auf dieser Basis eine Verdachtsdiagnose moglich
ist (35,37). Aufgrund der beim Sdugling erst beginnenden Myelinisierung ist die MRT-Interpretation
in dieser Altersgruppe allerdings schwierig.  Kraniale Leukodystrophien mit vorzeitigem
Myelinabbau bzw. neurodegenerative Erkrankungen sind haufig durch pathologische Anhaufung
nicht-abgebauter Substrate, oxidativen Stress und Neuroinflammation gekennzeichnet (38). Dabei
kommt es typischerweise zu einer Aktivierung von Mikroglia mit nachfolgender Rekrutierung und
Invasion peripherer Makrophagen und Lymphozyten in das Hirnparenchym hinein (39-42). Die
Leukodystrophien, bei deren Pathophysiologie die Mikroglia eine wichtige Rolle spielt bzw. bei
denen ortsstandige Makrophagen als Enzymspender dienen kénnen, sind daher prinzipiell mit einer
allogenen HSZT therapierbar (15,43). Dies st der Fall bei zwei lysosomalen
Stoffwechselerkrankungen, der Globoidzell-Leukodystrophie (Morbus Krabbe) und der
Metachromatischen Leukodystrophie sowie der Adrenoleukodystrophie, einer peroxisomalen
Erkrankung. Ahnliches scheint auch fiir die hereditdre adulte Leukoenzephalopathie mit Spharoiden
(HLSP, MIM #221820) zu gelten, einer rasch progredienten adulten Leukenzephalopathie auf dem
Boden eines mikroglialen Funktionsverlustes bei CSF1-Rezeptormutation (44,45). Einen Uberblick
Uber diese vier Leukodystrophieerkrankungen gibt Tabelle 1.



Tabelle 1: Leukodystrophe Erkrankungen mit Indikation fiir eine allogene hamatopoetische

Stammazelltransplantation und ihre verschiedenen Verlaufsformen

Erkrankung Erkrankungs- | Gen/Genetik/ | Typische Klinik (unbehandelt) HSZT | Gen-
Form beginn Lokalisation therapie
(Frequenz)
Globoidzell-Leukodystrophie (M. Krabbe) (MIM #245200)
(Frth)Infantil <6 Mo. GALC (14931) Extreme Irritabilitdt, Spastizitat, (+) AAV
(>80%) AR Entwicklungsretardierung, Tod <2 J. (Studie)
Spat-infantil 6 Mo.—3 . Lysosomal Etwas spater und milder +
Juvenil-adult >3 ). (Mikroglia) Spastik, Kognition { , Erblindung +
Metachromatische Leukodystrophie (MLD) (MIM #250100 [2499001])
(Spat)Infantil <30 Mo. ARSA Spastik, Ataxie, Polyneuropathie, (+) Lentiviral
(22913.33) Verlust Motorik/Sprache <40. Mo. (zugelassen)
Juvenil 2,5-16 J. [PSAP Spater und variabler
Adult >16 J. (10g22.1)] Psychose, Kognition {,, Polyneuro-
AR pathie, spater Spastik/Ataxie
Lysosomal
(Mikroglia)
(X-chromosomale) Adrenoleukodystrophie (ALD) (MIM #300100)
Kindlich zerebral | >1,5-18 J. ABCD1 (Xg28) | Verhaltensauffalligkeiten, meist + Lentiviral
(35-40%) X- innerhalo von 5 J.: Demenz, (vor
chromosomal neurologische Defizite, haufig mit Zulassung)
Peroxysomal M. Addison
AMN (>95%) 14-60J. Mikroglia Spastik, Sensoriky,, Blasenstérung, - AAV
sexuelle Dysfunktion (geplant*)
Adult zerebral >18 ). Verhaltensauffilligkeiten/Psychose, +
(20->50%) spater: Spastik, Ataxie, Demenz
M. Addison Maximum Hyperpigmentierung, febrile -
(ca. 80%) <10J. Addison Krisen bei Kindern haufig
als Infektion fehldiagnostiziert
Asymptomatisch Oft vorzeitiger Haarverlust -
(<1%)
Hereditére diffuse Leukenzephalopathie mit Spharoiden (HLSP) (MIM #221820)
40-70J. CSF1 (5932) Kognitiond,, psychiatrische Auf- +
AD falligkeiten,  spastisch-ataktischer
- Gang, Krampfanfalle, Blasenstérung
Mikroglia

Form/Frequenz: relative Haufigkeit der Verlaufsformen untereinander, bei Adrenoleukodystrophie sind nur die Formen bei
hemizygoten mannlichen Patienten aufgefihrt, Frequenz bei AMN (=Adrenomyeloneuropathie) und adult zerebral: Anteil
unter erwachsenen Mannern, Frequenz bei M. Addison und asymptomatisch: Gesamtlebensrisiko. Erkrankungsbeginn: in
Monaten (Mo.) oder Jahren (J.). Gen/Genetik: Gen und Genort benannt, AR = autosomal rezessiv, AD = autosomal dominant,
PSAP = Prosaposin, alternative Erkrankungsursache fir MLD durch fehlendes Aktivatorprotein. HSZT: allogene
Stammazelltransplantation, - = nicht indiziert, (+) = (nur begrenzt) wirksam. Gentherapie: AAV = in vivo Therapie mittels
Adenovirus-assoziiertem Vektor, lentiviral = ex vivo gene adding mittels lentiviralem Vektor. MIM = Mendelian Inheritance in
Man. Informationen nach (35,46-50) sowie OMIM (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim) und https://clinicaltrials.gov/
(abgerufen jeweils 10.07.2021). * geplante AAV-Gentherapie bei AMN: personliche Mitteilung Dr. F. Eichler.
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Die Globoidzell-Leukodystrophie (MIM #245200) ist eine autosomal-rezessiv vererbte lysosomale
Speichererkrankung, die praktisch ausschlieBlich die weille Substanz von ZNS sowie peripherem
Nervensystem betrifft. Sie wird verursacht durch ein defektes Galactosylceramidase Gen (GALC) (46).
Mehr als 80% der Patienten entwickeln die (frih)infantile Verlaufsform, den eigentlichen Morbus
Krabbe, mit Erkrankungsbeginn vor dem 6. Lebensmonat. Die Erkrankung ist rasch progredient mit
massiver Verschlechterung der Motorik und Kognition; sie fuhrt regelhaft zum Tod vor dem 3.
Lebensjahr. Erhalten prasymptomatische Krabbe-Patienten in den ersten zwei Lebensmonaten eine
Nabelschnurbluttransplantation, konnen alle Patienten (berleben, die meisten sogar mit normaler
Kognition (51). Allerdings entwickeln praktisch alle Patienten im weiteren Verlauf eine periphere
Neuropathie mit Spastik. Symptomatisch transplantierte Krabbe-Patienten weisen zwar auch einen
Uberlebensvorteil auf, zeigen aber nur minimale neurologische Verbesserungen (51,52). Insgesamt ist
somit die Effektivitit der allogenen HSZT bei der (frih)infantilen Verlaufsform begrenzt.
Dementsprechend rieten wir in der Charité bei einer Familie mit einem symptomatischen Krabbe-
Saugling von der Transplantation ab. Deutlich wirksamer scheint der Transplantationseffekt bei den
selteneren late-onset Formen zu sein, die durch einen langsameren Progress sowie neben
(Tetra)Spastik und Verschlechterung der Kognition haufig durch Visusverlust charakterisiert sind (53).
Wir selber haben bei einer 19-jahrigen Patientin nach allogener HSZT eine beeindruckende Langzeit-
Stabilisierung der Erkrankung mit verbessertem Intelligenzquotienten (1Q) gesehen. Aufgrund der sehr
begrenzten eigenen Erfahrung bleibt die Globoidzell-Leukodystrophie im Folgenden jedoch
weitgehend unberiicksichtigt.

1.3.1 Metachromatische Leukodystrophie

Der Metachromatischen Leukodystrophie (MLD) liegt meist ein autosomal-rezessiv vererbter Defekt
im ARSA Gen (MIM #250100) mit entsprechender Inaktivitat des Enzyms Arylsulfatase A zugrunde
(47,54). Selten kann phanotypisch die gleiche Erkrankung auch durch einen Defekt im Aktivatorprotein
der Arylsulfatase, Saposin B, verursacht werden (55). Ein Funktionsverlust der Arylsulfatase A fiihrt zu
Akkumulation von Cerebrosid-3-Sulfat (,Sulfatide”) im ZNS und peripheren Nervensystem mit
nachfolgender Demyelinisierung (54). Bei etwa 15 % der Gesamtbevdlkerung findet sich eine
symptomlose Pseudodefizienz des Gens bzw. des Enzyms, so dass die Diagnose einer MLD immer den
Nachweis einer erhohten Gesamtsulfatidausscheidung im Urin erfordert (14,56). Die MLD hat eine
Inzidenz von etwa 1:40.000 (57). Abhdngig vom klinischen Manifestationsbeginn unterscheidet man
eine (spat)infantile (Beginn der klinischen Symptomatik bis 30. Lebensmonat), eine juvenile (Beginn
2,5-16 Jahre) und eine adulte Verlaufsform (Beginn >16 Jahre) (47). Die (spat)infantile Form schreitet
am raschesten voran und fihrt regelhaft zum Verlust aller grobmotorischen Funktionen bis zum 40.
Lebensmonat (58). Der Beginn der juvenilen Form ist sehr variabel. Sobald die Patienten allerdings
nicht mehr selbstandig laufen kdnnen, entwickelt sich der weitere Erkrankungsprogress bis zum
vollstandigen Verlust der Grobmotorik bei der juvenilen Form ahnlich rasch wie bei der infantilen
(58,59). Die adulte Form beginnt haufig mit psychiatrischen Auffalligkeiten wie einer Psychose oder
einem kognitiven Abbau, bevor sich neurologische Symptome wie Spastik bemerkbar machen. Der
zeitliche Verlauf der adulten Form ist noch schwerer vorhersehbar. Die Spatformen entwickeln recht
hadufig Gallenblasenpseudopolypen durch Einlagerung von Sulfatiden in die Schleimhaut, was
gelegentlich sonografische Zufallsdiagnosen erlaubt. Es besteht eine gewisse Korrelation zwischen
dem Genotyp und der Verlaufsform: Mutationen ohne jegliche ARSA-Restaktivitat in beiden elterlichen
Allelen bedingen die (spat)infantile Form, eine ARSA-Restaktivitdt in wenigstens einem der beiden
Allele die spater beginnenden, milderen Erkrankungsformen (47,60). Eine ARSA-Restaktivitat in beiden
Allelen geht phanotypisch in der Regel mit einer adulten Verlaufsform einher.

Obwohl erst in den letzten Jahren groRere Fallserien zur allogenen HSZT bei MLD publiziert wurden,
war schon langer bekannt, dass Patienten mit der rasch progredienten (spat)infantilen Form kaum von
einer allogenen HSZT profitieren (7,14). Bei der juvenilen Form ist die Frage nach der Rolle der
allogenen HSZT nicht so leicht zu beantworten, da die erheblichen Therapierisiken der Transplantation
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dem initial recht milden Verlauf gegenilberstehen. Erschwert war die Bewertung eines
therapeutischen Vorteils lange Zeit auch dadurch, dass nicht ausreichend Daten zum natirlichen
Verlauf der juvenilen Verlaufsform verfligbar waren. Dem Ziel, die Effektivitat der allogenen HSZT bei
der juvenilen Form der MLD zu bestimmen, diente die Studie P1 (61), die gemeinschaftlich mit den
Universitatskinderkliniken Tibingen und Hamburg durchgefiihrt wurde.

1.3.2 X-chromosomale Adrenoleukodystrophie

Die klassische Adrenoleukodystrophie (vereinfacht abgekiirzt ALD?) wird X-chromosomal vererbt und
stellt mit einer Haufigkeit von ca. 1:17.000 bei Hemizygoten und Heterozygoten die haufigste aller
peroxisomalen Erkrankungen des Menschen dar (62). Das verantwortliche ABCD1 Gen (MIM #300100)
kodiert eine als Homodimer funktionierende, transmembrandése, peroxisomale ATPase (49,63,64).
Mutationen im ABCD1 Gen bzw. ein defektes ALD-Protein fiihren zu einer gestorten RB-Oxidation mit
einer charakteristischen Akkumulation Uberlangkettiger Fettsduren (very long chain fatty acids =
VLCFA), insbesondere im Hirn und der Nebenniere (64,65).

Moglicherweise hat schon Otto Heubner 1897 den ersten Jungen mit dieser von ihm als , diffusen
Sklerose” bezeichneten Erkrankung beschrieben (zitiert nach (48)), der erste typische Fallbericht
stammt 1910 von Haberfeld und Spieler (66). Die von Paul Schilder histologisch exakter als rasch
progrediente Demyelinisierung mit perivaskuldarer Entziindung charakterisierte ,Encephalitis
periaxialis diffusa” (67) war dann jahrelang als ,,Schildersche Erkrankung” bekannt. In den 1970er
Jahren erkannte man, dass nicht nur die klassisch kindliche Verlaufsform, sondern auch eine primare
Nebenniereninsuffizienz sowie eine spastische Neuropathie im Erwachsenenalter ((68,69) alle durch
erhohte VLCFA charakterisiert sind (70) und somit ein gemeinsames Krankheitsbild darstellen, wofir
der Begriff ,Adrenoleukodystrophie” gepragt wurde (zitiert nach (49)). Hugo Moser teilte die
Erkrankung klinisch erstmals in 7 unterschiedliche Phanotypen auf (71). Die moglichen Phanotypen bei
Mannern sind in Tabelle 1 zusammengestellt, wobei Uberlappungen bzw. Kombinationen vorkommen.
Nach aktueller Einschatzung stellt die chronisch-degenerative, spinale Neuropathie bei Erwachsenen,
die sogenannte Adrenomyeloneuropathie (AMN), als eine Art Speichererkrankung die
Hauptmanifestationsform der ALD dar, an der zwischen dem 15.-70. Lebensjahr nahezu alle
hemizygoten Manner erkranken (Ubersichtsarbeiten (49,64,72,73)). Klinische Symptome der AMN
sind eine motorische Dysfunktion bis hin zur Tetraspastik, eine Sensibilitatsstorung oft in Form Bein-
betonter Pardsthesien, eine Blasen- und Mastdarmstérung mit Inkontinenz sowie bei Mannern
sexuelle Dysfunktion. Zusatzlich kommt es bei betroffenen Mannern durch Anhdufung
Uberlangkettiger Fettsduren auch zur Schadigung von Haarfollikel mit vorzeitiger Glatzenbildung (bei
»,asymptomatischen” Mannern moglicherweise das einzige Krankheitssymptom) sowie zur Schadigung
von Leydig-Zellen, resultierend in Oligospermie.

Im Gegensatz zur AMN verlaufen die zerebralen Formen (CALD) rasch progredient und enden meist
innerhalb weniger Jahre nach Beginn der klinischen Symptomatik mit dem Tod oder zumindest dem
Verlust entscheidender neurologischer bzw. neurokognitiver Funktionen (Ubersichtsarbeiten
(48,74,75)). Den zerebralen Formen liegt ein akut-entziindlicher, demyelinisierender Prozess
zugrunde, der typischerweise durch die Stérung der Blut-Hirnschranke und somit
Kontrastmittelaufnahme im MRT des Kopfes gekennzeichnet ist (71,76,77). Etwa 35-40% aller
betroffenen Merkmalstrager entwickeln bis zum 18. Lebensjahr einen zerebralen Verlauf, die
sogenannte kindlich-zerebrale Form bzw. die klassische ALD (71). Obwohl die Haufigkeit zerebraler
Verlaufe bei Adoleszenten und erwachsenen Mannern mit 2-5 % angegeben wird (48), kommen
,reine” zerebrale Verlaufe ohne AMN-Symptome jenseits des 15. Lebensjahres praktisch kaum vor.
Dagegen entwickeln mindestens 20%, moglicherweise sogar >50% aller betroffenen Méanner im
Verlauf einer AMN eine CALD (75,78). Hierfiir scheint die Entwicklung eines pontino-cerebelldren

2 Die sehr viel seltenere, autosomal-rezessiv vererbte neonatale Adrenoleukodystrophie gehért zum
Formenkreis des Zellweger-Syndroms, wird meist durch Mutationen im PEX1 Gen (MIM #214100) verursacht
und bleibt hier unberiicksichtigt.
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Demyelinisierungsmusters prognostisch ungtlinstig zu sein (79). Vereinfacht werden im Folgenden alle
zerebralen Formen im Erwachsenenalter als adulte CALD bezeichnet. Zur Diagnose einer CALD im
Erwachsenenalter ist in Abgrenzung zur AMN der Nachweis einer Kontrastmittelaufnahme im MRT
zwingend erforderlich, da auch die AMN mit Demyelinisierungen der Projektionsfasern einhergeht,
allerdings immer ohne Kontrastmittelaufnahme. Bei Kindern im Alter unter 15 Jahren geht man bei
progredienten Demyelinisierungen im ZNS auch ohne eine Kontrastmittelaufnahme mehrheitlich von
einer CALD aus, da die AMN in dieser Altersgruppe keine Rolle spielt.

Eine primare Nebenniereninsuffizienz, ein Morbus Addison, kann sich unabhangig von einer AMN oder
zerebralen ALD in jedem Lebensalter entwickeln, wobei das relative Risiko bis zum 10. Lebensjahr am
hochsten ist (50). Das lebenslange Risiko fiir die Entwicklung eines Morbus Addison bei Mannern
betragt etwa 80 %. Nebenniereninsuffizienzen sind bei heterozygoten Frauen selten, zerebrale
Verlaufe eine Raritat (80,81). Allerdings entwickeln rund 80 % aller heterozygoten Frauen AMN-
Symptome bis zum 60. Lebensjahr (82), madglicherweise durch (berzufillige X-
Inaktivierung/Lyonisierung des gesunden Allels (83).

Mutationen im ABCD1 Gen sind panethnisch und Ulber das gesamte Gen ohne typische hot spots
verteilt; aktuell sind 3151 Mutationen, davon 894 private, bekannt 3. Es besteht keinerlei Genotyp-
Phanotyp-Korrelation, d.h. die Entwicklung einer zerebralen Verlaufsform kann nicht prognostiziert
werden. Mitglieder einer Familie mit derselben Mutation kdnnen alle unterschiedlichen klinischen
Phanotypen entwickeln (64,84,85). Einige modifizierende Gene, die die Wahrscheinlichkeit eines
zerebralen Verlaufs beeinflussen, sind bekannt, wie z.B. ein Polymorphismus im CYP4F2 Gen, das liber
die peroxisomale w-Oxidation die Hohe der VLCFA beeinflusst (72,86,87). Andererseits sind
diskordante Verldaufe auch bei eineiigen Zwillingen beschrieben (88), so dass epigenetische und
zufillige Faktoren moglicherweise eine groRere Rolle spielen. Uber die Entwicklung einer CALD nach
Schadel-Hirn-Trauma wurde wiederholt berichtet (89-91). Am Universitatsklinikum Leipzig wurde
2017 ein knapp 4-jahriger Junge behandelt, der nach einer schweren Addison-Krise mit Schadigung des
Nucleus caudatus einen zerebralen Verlauf entwickelte (A. Merkenschlager, unpublizierte Daten).
Auch wenn die Initilerung einer CALD nicht in allen Einzelheiten bekannt ist, geht man inzwischen
davon aus, dass im ZNS mannlicher ALD-Patienten aufgrund der charakteristischen Ansammlung von
VLCFA in Zellmembranen, insbesondere im Myelin, ein proinflammatorisches Milieu vorherrscht (64).
Schon lange ist bekannt, dass die Demyelinisierung typischerweise im Corpus callosum beginnt. Hier
ist die Dichte myelinisierter Axone am héchsten (92). Eine akute ZNS-Inflammation wird dann durch
weitere Faktoren begiinstigt: Die Inaktivierung von ABCD1 in menschliche Endothelzellen aus ZNS
Kapillaren bewirkt eine vermehrte Expression von Adhdsionsmolekiilen und defekte tight junctions,
wodurch die Evasion von Monozyten in das Hirnparenchym gesteigert ist (40). Areale mit gestorter
Blut-Hirn-Schranke sind durch eine Hypoperfusion bzw. gestdrte mikrovaskulare Perfusion
gekennzeichnet (93,94). AuBerdem weisen ABCD1-defekte Makrophagen bzw. Mikroglia von ALD-
Patienten eine eingeschrankte Plastizitat auf, so dass sie nach Stimulation nicht mehr vollstandig von
einem pro- in einen antiinflammatorischen Status zuriickkehren (95). Insofern ist die Initiierung einer
CALD wohl haufig das Ergebnis eines ausgepragten, aber letztlich zuféllig auftretenden Stresses fiir das
ZNS, in dessen Folge das labile Gleichgewicht zur sich selbst unterhaltenden Inflammation mit
progredienter Demyelinisierung verschoben wird. Zwar kann sich bei 10-20 % aller Jugendlichen eine
ZNS-Demyelinisierung auch spontan stabilisieren (76,96,97), die definitive Arretierung einer CALD mit
Wiederherstellung der Blut-Hirn-Schranke ohne Therapie ist in der ersten Lebensdekade jedoch eine
Raritat (98,99).

1984 wurde (ber die erste allogene HSZT bei einer CALD berichtet (100). Obwohl im Gegensatz zu
lysosomalen Speichererkrankungen eine metabolische Kreuzkorrektur bei peroxisomalen
Membranproteinen nicht gelingt, wurde trotzdem friih eine klinische Stabilisierung mancher CALD-
Patienten beobachtet (101,102). Insbesondere vor dem Hintergrund des oben skizzierten
Entstehungsprozesses der CALD scheint der Austausch defekter Mikroglia durch langlebige
Spendermakrophagen den entscheidende Wirkmechanismus bei der allogenen HSZT darzustellen

3 Am 22.01.2021 abgerufen auf https://adrenoleukodystrophy.info/.
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(43,103). Vor 20 Jahren war allerdings noch weitgehend unklar, welcher Patient mit CALD wirklich von
einer allogenen HSZT profitiert und wer nicht. Offene Fragen waren u.a.: Kann die Transplantation den
neurokognitiven Zustand im Vergleich zum Ausgangsstatus verbessern? Welche Rolle spielt neben
dem Ausmald der Demyelinisierung eventuell das Demyelinisierungsmuster? Und welchen Einfluss
haben Transplantationsfaktoren auf das neurologische Langzeitergebnis bei der allogenen HSZT fiir die
CALD bei Minderjahrigen? Diese Fragen sollten die Studien P2 (104) und P3 (105) beantworten helfen.
Seit den friithen 2000er Jahren wurde durch die Zusammenarbeit mit dem Neurologen Wolfgang Koéhler
(seinerzeit Chefarzt der Neurologie am Klinikum Wermsdorf, heute Leitender Oberarzt am
Universitatsklinikum Leipzig) deutlich, dass auch erwachsene ALD-Patienten eine zerebrale
Verlaufsform entwickeln kénnen, die dhnlich fatal verlauft wie bei Jungen (75,78). Die ersten
Fallberichte zur allogenen HSZT bei adulter CALD waren wenig aussagekraftig (106,107). Mit der
Transplantationserfahrung bei ca. 25 Jungen mit CALD definierten wir im Jahre 2005 Kriterien fir ein
sinnvolles Therapieangebot bei betroffenen Mannern mit dem Ziel, Uberleben zu erméglichen. Dabei
war noch gar nicht sicher, ob der Austausch von Mikroglia im erwachsenen ZNS genauso gut
funktionieren wiirde wie beim Kind (108). Geeignete erwachsene ALD-Patienten sollten eindeutig
einen zerebralen Verlauf, d.h. kontrastmittelaufnehmende Demyelinisierungsherde im ZNS, in einem
moglichst frilhen Erkrankungsstadium zeigen sowie Uber einen passenden Stammzellspender
verfligen. So begannen wir 2006 an der Charité, entsprechenden erwachsenen Patienten eine allogene
HSZT auf der Basis eines individuellen Heilversuchs anzubieten. Neben der Ungewissheit, ob die
allogene HSZT bei Mannern Uberhaupt dhnlich wirksam ist, driangte sich auch die Frage nach
Unterschieden bzw. Gemeinsamkeiten bei Risikomerkmalen zwischen den beiden Altersgruppen auf.
Da sich die Pariser Expertengruppe um Patrick Aubourg etwa zeitgleich dieselben Fragen stellte, bot
es sich an, multizentrisch die erste groRere Fallserie in der Publikation P4 zusammenzufassen (109).
Diese Studienergebnisse waren jedoch durch etwas heterogene Transplantationskriterien und auch
variierende Therapiekomplikationen beeinflusst, so dass die Charité-Transplantationen bis 2015 mit
insgesamt 15 Patienten gesondert in einer weiteren Arbeit P5 analysiert wurden (110).

12



1.4 Fragestellungen (iibergreifend iiber alle verwendeten Arbeiten)

P1- Langzeit-Ergebnisse der allogenen HSZT bei der juvenile MLD (61):
Hauptfragestellung: Wie sind die Langzeitergebnisse von Patienten mit einer juvenilen MLD nach
allogener HSZT im Vergleich zu unbehandelten Kontrollpatienten mit der gleichen Erkrankungsform?

P2- HSZT bei 12 Patienten mit zerebraler ALD (104):
Hauptfragestellung: Welche Faktoren beeinflussen das Ergebnis der allogenen HSZT bei 12 sequentiell
transplantierten Jungen mit kindlicher CALD?

P3- Mégliche Risiken fiir ein stabiles Langzeitergebnis nach HSZT bei Kindern mit zerebraler ALD (105):
Hauptfragestellung: Welche Risikofaktoren verhindern ein neurokognitiv stabiles Uberleben nach
allogener HSZT bei Kindern mit CALD?

Weitere Frage: Lassen sich Subgruppen mit klinisch unterschiedlichen Langzeitergebnissen
beschreiben?

P4- Langzeitergebnisse der allogenen HSZT bei adulter zerebraler ALD (109):

Hauptfragestellung: Lasst sich eine adulte CALD durch eine allogene HSZT dhnlich gut stabilisieren wie
bei Kindern?

Weitere Frage: Welche Faktoren bedingen ein besseres Langzeit-Uberleben nach allogener HSZT bei
Erwachsenen mit CALD?

P5- Allogene HSZT mit myeloablativer Konditionierung bei adulter zerebraler ALD (110):
Hauptfragestellung: Lassen sich monozentrisch die Transplantationsergebnisse bei adulter CALD durch
eine einheitliche Patientenauswahl und Konditionierung verbessern?

Weitere Frage: Verhindern in dieser Patientengruppe mit adulter CALD weiterhin die gleichen
Risikofaktoren ein stabiles Langzeit-Uberleben nach allogener HSZT wie in der heterogeneren
multizentrischen Kohorte?
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2. EIGENE ARBEITEN

P1

Long-term Outcome of Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Patients with Juvenile
Metachromatic Leukodystrophy Compared with Nontransplanted Control Patients

Groeschel, S.*, Kiihl, JS.*, Bley, AE.*, Kehrer, C., Weschke, B., Déring, M., Béhringer, J., Schrum, J.,
Santer, R., Kohlschitter, A., Krageloh-Mann, I., Mdiller, I.

JAMA Neurology, September 2016, 1133-40, 73, *all three authors equally contributed to this work

In den Jahren 2003 bis 2010 erhielten insgesamt 7 Kinder mit der juvenilen Form einer
metachromatischen Leukodsytrophie (MLD) an der Charité, Campus Virchow-Klinikum, eine allogene
Stammzelltransplantation.  Aufgrund des  vergleichsweise  langsamen und  variablen
Erkrankungsprogresses fiel es jahrelang schwer, einen echten Therapienutzen fiir diese Patienten zu
belegen. Wir begannen daher ab 2011 zusammen mit Kollegen in Tiibingen und Hamburg, die Verldufe
der in diesen Zentren behandelten Patienten gemeinsam auszuwerten. Trotz der heterogenen
Transplantationskohorte versprach die Studie belastbare Daten zum Transplantationseffekt, da die
Neuropéadiatrie an der Universitatskinderklinik Tibingen (Direktorin Frau Prof. Dr. med. Ingeborg
Krageloh-Mann) dank eines vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung geférderten
Leukodystrophie-Forschungsprojekts (LEUKONET) (iber umfangreiche Daten zum natirlichen
Erkrankungsverlauf verfligte. Bis zum Sommer 2015 konnten die Ergebnisse zusammengestellt
werden.

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Studie von Groeschel et al. (61)
https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2016.2067

»IMPORTANCE Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) has been the only treatment
option clinically available during the last 20 years for juvenile metachromatic leukodystrophy (MLD),
reported with variable outcome and without comparison with the natural course of the disease.
OBJECTIVE To compare the long-term outcome of patients who underwent allogeneic HSCT with
control patients who did not among a cohort with juvenile MLD.

DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS Patients with juvenile MLD born between 1975 and 2009 and
who received HSCT at a median age of 7 years (age range, 1.5-18.2 years) and nontransplanted patients
with juvenile MLD born between 1967 and 2007 were included in this case-control study. The median
follow-up after HSCT was 7.5 years (range, 3.0-19.7 years). Patients underwent HSCT at 3 German
centers between 1991 and 2012. The analysis was done between July 2014 and August 2015.

MAIN OUTCOMES AND MEASURES Survival and transplantation-related mortality, loss of gross motor
function (Gross Motor Function Classification in MLD), loss of any language function, and magnetic
resonance imaging (MRI) severity score for cerebral changes. To explore prognostic factors at baseline,
patients who underwent HSCT (hereafter, transplanted patients) were a priori divided into stable vs
progressive disease, according to gross motor and cognitive function.

RESULTS Participants were 24 transplanted patients (11 boys, 13 girls) and 41 control patients (22 boys,
19 girls) who did not receive transplantation (hereafter, nontransplanted patients) with juvenile MLD.
Among the transplanted patients, 4 children died of transplantation-related mortality, and 2 additional
children died of rapid MLD progression 1.5 and 8.6 years after HSCT, resulting in a 5-year survival of
79% (19 of 24). Among the nontransplanted patients, 5-year survival after disease onset was 100% (41
of 41). However, 11 died of MLD progression, resulting in similar overall survival within the observation
period. Nine of the long-term survivors after HSCT had disease progression, while 11 showed stable
disease. Compared with the nontransplanted patients, the transplanted patients were less likely to
lose their gross motor or language function and demonstrated significantly lower MRI severity scores
at the latest examination. Patients after HSCT were more likely to have a stable disease course when
undergoing HSCT at an early stage with no or only mild gross motor deficits (Gross Motor Function
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Classification in MLD level 0 or 1) and an IQ of at least 85, when age at disease onset was older than 4
years, or when MRI severity scores were low (preferably <17).

CONCLUSIONS AND RELEVANCE Among patients with juvenile MLD, patients who underwent HSCT
had a better gross motor and language outcome and lower MRI severity scores compared with
nontransplanted patients. Transplantation at a presymptomatic or early symptomatic stage of juvenile
MLD is associated with a reasonable chance for disease stabilization.”
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P2

Haematopoietic Stem Cell Transplantation in 12 Patients with Cerebral X-linked
Adrenoleukodystrophy

Baumann, M., Korenke, GC., Weddige-Diedrichs, A., Wilichowski, E., Hunneman, DH., Wilken, B.,
Brockmann, K., Klingebiel, T., Niethammer, D., Kiihl, JS., Ebell, W., Hanefeld F.

European Journal of Pediatrics, Januar 2003, 6-14, 162

Auller den Patienten mit der juvenilen Form einer MLD und einer jungen erwachsenen Patientin mit
einer Globoidzell-Leukodystrophie (M. Krabbe) wurden bis 2017 an der Charité, Campus Virchow-
Klinikum, insgesamt 42 Jungen mit zerebraler Verlaufsform einer Adrenoleukodystrophie (CALD)
transplantiert.

Dieser Schwerpunkt geht auf die Initiative von Prof. Dr. med. Christoph Korenke zurlick, seinerzeit
Oberarzt in der Abteilung fiir Neuropadiatrie der Universitatsmedizin Gottingen, der diesen Patienten
eine Therapieoption anbieten wollte. Die erste Transplantation Anfang der 90er Jahre an der
Medizinischen Hochschule Hannover blieb aufgrund einer TransplantatabstoBung erfolglos. Nach dem
Wechsel an die Charité transplantierten wir ab Anfang 1997 in enger Kooperation mit der
Neuropadiatrie in Gottingen regelmallig Jungen mit einer CALD. Der Transplantationsverlauf der
ersten 6 in Berlin transplantierten Patienten wurde zusammen mit dem 6 weiterer in Tibingen
behandelter Jungen retrospektiv analysiert. Diese Studie stellt weltweit eine der ersten
Transplantationsserien bei kindlicher CALD dar, die Risikofaktoren der Grunderkrankung fir einen
Erkrankungsprogress post tranplantationem beschreiben und gehért zu den am meisten zitierten
Arbeiten auf diesem Gebiet. Allerdings lieferte die kleine Kohorte damals noch nicht geniligend
Informationen, um jeden individuellen Krankheitsverlauf befriedigend zu erklaren.

Der Abstrakt der Studie von Baumann et al. (104) https://doi.org/10.1007/s00431-002-1097-3
lautet wie folgt:

»In an attempt to elucidate prognostic factors, the data on 12 boys who underwent haematopoietic
stem cell transplantation (HSCT) for cerebral X-linked adrenoleukodystrophy were evaluated. Two
further patients received HSCT but died from transplantation related complications. The data included
neurological examination, neuropsychological testing and magnetic resonance imaging (MRI). Follow-
up after HSCT was up to 5.5 years. Six patients showed a moderate to severe clinical deterioration after
HSCT including two who died within 6 months. In this group, a MRl severity score of 10 or higher before
HSCT was associated with severe impairment and a score of more than 12 was followed by rapid
deterioration and death after HSCT. The presence of neurological symptoms before HSCT also affected
prognosis. Six patients showed no deterioration in neurological or neuropsychological assessment
after HSCT. Conclusion: our data confirm that haematopoietic stem cell transplantation can stop the
progress of demyelination when performed at a critical early stage of the disease. The prognosis in an
individual patient for the clinical course after stem cell transplantation can in general be given based
on the status before transplantation, although individual patients may show an unexpected course.”
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Potential Risks to Stable Long-term Outcome of Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation
for Children with Cerebral X-linked Adrenoleukodystrophy

Kiihl, JS., Kupper, J., Baqué; H., Ebell, M., Gartner J., Spors, B., Steffen, 1., Straul}, G., Weschke, B.,
Weddige, X., Kbhler, W., Steinfeld, R.

JAMA Network Open, Juli 2018, e180769, 1

In den darauffolgenden Jahren bis 2014 wurden insgesamt 36 Jungen mit einer CALD (inklusive der 6
Patienten aus der vorherigen Arbeit (104)) am Campus Virchow-Klinikum von einem HLA-passenden
Spender transplantiert. Die retrospektive Analyse der Transplantationsverlaufe mit einer
Mindestnachbeobachtungszeit von 2 Jahren stellt die weltweit groflte Serie dieser Art dar und
betrachtet in Erganzung zur friitheren Studie auch neuere Endpunkte. Die einheitliche, myeloablative
Chemokonditionierung mit Busulfan und Cyclophosphamid erlaubte erstmals, zusatzlich zum Einfluss
der Grunderkrankung auch den Effekt von Transplantationskomplikationen auf das neurokognitive
Langzeitergebnis herauszuarbeiten. AuRerdem gelang mit einer modifizierten Einteilung des MRT-
Schweregrades, individuelle, ungewdhnlich schlechte Verldufe besser zu beschreiben. Der Datensatz
zu dieser Studie wurde im Wesentlichen von Frau cand. med. Jana Kupper im Rahmen ihrer
Doktorarbeit erstellt.

Der Abstrakt der Publikation von Kahl et al. (105)
(https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2018.0769 ) ist wie folgt zitiert:

,IMPORTANCE Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is the standard intervention for
childhood cerebral X-linked adrenoleukodystrophy. However, the pretransplant conditions,
demyelination patterns, complications, and neurological outcomes of this therapy are not well
characterized.
OBIJECTIVES To identify the risks to stable neurocognitive survival after hematopoietic stem cell
transplantation and to describe subgroups of patients with distinct clinical long-term outcomes.
DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS This case series analyzed the treatment and outcome of a
cohort of 36 boys who underwent hematopoietic stem cell transplantation at Charité
Universitatsmedizin Berlin, Germany, between January 1, 1997, and October 31, 2014. Case analysis
was performed from January 1, 2016, through November 30, 2017. During this retrospective review,
the adrenoleukodystrophy-disability rating score and the neurological function score were used.
Demyelinating lesions in the brain were quantified by the Loes score.
MAIN OUTCOMES AND MEASURES Overall survival, survival without major functional disabilities, and
event-free survival were analyzed. Patients’ clinical symptoms, demyelination patterns, and stem cell
source were stratified.
RESULTS Of the 36 boys who underwent hematopoietic stem cell transplantation, the median (range)
age was 7.2 (4.2-15.4) years; 18 were presymptomatic and 18 were symptomatic. Twentyseven
patients (75%) were alive at a median (interquartile range [IQR]) follow-up of 108 (40-157) months.
Sixteen of 18 presymptomatic patients (89%) survived, and 13 (72%) had an event-free survival with a
median (IQR) survival time of 49 (37-115) months. Among the symptomatic patients, 11 of 18 (61%)
survived, but only 1 was an event-free survival (6%) (median [IQR] time, 9 [3-22] months). Of the 9
patients who received a bone marrow transplant from a matched family donor, all survived. Among
the 36 patients, 6 disease-related deaths (17%) and 3 transplant-related deaths (8%) occurred. Deaths
from disease progression (n = 6) occurred only in patients with demyelination patterns other than
parieto-occipital. In total, 18 patients (50%) displayed limited parieto-occipital (Loes score <9) or
frontal (Loes score <4) demyelination before transplant (favorable). None of these patients died of
progressive disease or developed major functional disabilities, 15 of them were characterized by stable
neuroimaging after the transplant, and event-free survival was 77% (95%Cl, 60%-100%). In contrast,
the other 18 patients with more extended parieto-occipital demyelination (n = 6), frontal involvement
(n = 4), or other demyelination patterns (n = 8) progressed (unfavorable): 13 patients developed
epilepsy and 10 developed major functional disabilities, and their event-free survival was 0%. This
41
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newly defined neuroimaging assessment correlated best with neurocognitive deterioration after
transplant (hazard ratio, 16.7; 95%Cl, 4.7-59.6).

CONCLUSIONS AND RELEVANCE All patients with favorable neuroimaging who received matched bone
marrow remained stable after transplant, while some of the other patients developed major functional
disabilities. Newborn screening for the disease and regular neuroimaging are recommended, and
patients who lack a matched bone marrow donor may need to find new therapeutic options.”
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Abstract

IMPORTANCE Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is the standard intervention for
childhood cerebral X-linked adrenoleukodystrophy. However, the pretransplant conditions,
demyelination patterns, complications, and neurological outcomes of this therapy are not well
characterized.

OBJECTIVES To identify the risks to stable neurocognitive survival after hematopoietic stem cell
transplantation and to describe subgroups of patients with distinct clinical long-term outcomes.

DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS This case series analyzed the treatment and outcome of a
cohort of 36 boys who underwent hematopoietic stem cell transplantation at Charité
Universitatsmedizin Berlin, Germany, between January 1, 1997, and October 31, 2014. Case analysis
was performed from January 1, 2016, through November 30, 2017. During this retrospective review,
the adrenoleukodystrophy-disability rating score and the neurological function score were used.
Demyelinating lesions in the brain were quantified by the Loes score.

MAIN OUTCOMES AND MEASURES Overall survival, survival without major functional disabilities,
and event-free survival were analyzed. Patients’ clinical symptoms, demyelination patterns, and
stem cell source were stratified.

RESULTS Of the 36 boys who underwent hematopoietic stem cell transplantation, the median
(range) age was 7.2 (4.2-15.4) years; 18 were presymptomatic and 18 were symptomatic. Twenty-
seven patients (75%) were alive at a median (interquartile range [IQR]) follow-up of 108 (40-157)
months. Sixteen of 18 presymptomatic patients (89%) survived, and 13 (72%) had an event-free
survival with a median (IQR) survival time of 49 (37-115) months. Among the symptomatic patients,
11 of 18 (61%) survived, but only 1was an event-free survival (6%) (median [IOR] time, 9 [3-22]
months). Of the 9 patients who received a bone marrow transplant from a matched family donor, all
survived. Among the 36 patients, 6 disease-related deaths (17%) and 3 transplant-related deaths

(8%) occurred. Deaths from disease progression (n = 6) occurred only in patients with demyelination

patterns other than parieto-occipital. In total, 18 patients (50%) displayed limited parieto-occipital

(Loes score <9) or frontal (Loes score <4) demyelination before transplant (favorable). None of these

patients died of progressive disease or developed major functional disabilities, 15 of them were

characterized by stable neuroimaging after the transplant, and event-free survival was 77% (95% Cl,

60%-100%). In contrast, the other 18 patients with more extended parieto-occipital demyelination
(n = 6), frontal involvement (n = 4), or other demyelination patterns (n = 8) progressed
(unfavorable): 13 patients developed epilepsy and 10 developed major functional disabilities, and

(continued)
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Key Points

Question What are the risks to stable
neurocognitive outcome after allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation
for childhood cerebral X-linked
adrenoleukodystrophy?

Findings This single-center case series
involving 36 boys with cerebral X-linked
adrenoleukodystrophy found that all
patients with favorable neuroimaging
and matched bone marrow transplant
had stable neurocognitive survival. In
contrast, the disease progressed for all
patients without these factors, and
many developed major functional
disabilities.

Meaning Patients without matched
bone marrow transplant or with
unfavorable neuroimaging findings may
need therapeutic options other than
hematopoietic stem cell transplantation.
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Abstract (continued)

their event-free survival was 0%. This newly defined neuroimaging assessment correlated best with
neurocognitive deterioration after transplant (hazard ratio, 16.7; 95% Cl, 4.7-59.6).

CONCLUSIONS AND RELEVANCE All patients with favorable neuroimaging who received matched
bone marrow remained stable after transplant, while some of the other patients developed major
functional disabilities. Newborn screening for the disease and regular neuroimaging are
recommended, and patients who lack a matched bone marrow donor may need to find new
therapeutic options.

JAMA Network Open. 2018;1(3) €180769. doi:10.1001/jamanetworkopen 2018 0769

Introduction

X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD) is a peroxisomal disorder with an estimated incidence of Tin
20000 live births. It is associated with mutations in the ABCDT gene (OMIM 200100) that lead to
defective B-oxidation with a characteristic accumulation of very long-chain fatty acids.™*

In childhood, 30% to 35% of all affected males will develop an acute inflammatory cerebral
variant termed childhood cerebral X-ALD (CCALD). This disease leads to rapid white matter
destruction as well as loss of cognitive and neurological functions that usually result in death within a
few years after onset of symptoms. A lack of both genotype/phenotype correlation and validated
biomarkers hampers the early diagnosis of CCALD. Instead, regular magnetic resonance imaging
(MRI) of the brain in affected patients is needed to diagnose CCALD as early as possible.?
Independent from cerebral demyelination, patients may develop primary Addison disease at
any time.

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is an established long-term
treatment method for boys with CCALD.>" The mechanism of action seems to rely on the
replacement of defective microglia by bone marrow-derived long-lived macrophages of the
16 which is facilitated by using busulfan in the chemoconditioning regimen.”
Recently, lentivirus-based gene therapy has been introduced as the new treatment option for
CCALD."™9 Both HSCT>”"" and gene therapy'® are effective when performed early in the course of

allogeneic donor,

CCALD, when limited brain demyelination has occurred and in the absence of neurological deficits.
Consequently, expanding X-ALD screening to newborns allows early diagnosis and treatment.2°
Despite the potentials of gene therapy, HSCT will probably remain a standard in the near future.
Therefore, we analyzed asingle-center series of 36 patients with CCALD treated with HSCT from
matched donors after a uniform myeloablative chemoconditioning. Our objectives were to identify
the potential risk factors in stable neurocognitive survival after HSCT and to describe subgroups of

patients with distinct clinical long-term outcomes.

Methods

This study was approved by the institutional review board of Charité Universitatsmedizin Berlin,
Germany, and was performed according to the Declaration of Helsinki.?' Custodial parents and
patients, when appropriate, signed an institutional review board-approved informed consent form
before HSCT. Patient consent for this study was waived by the head of the Ethikkomission Charité
(institutional review board) as no patient was contacted and all information was taken from medical
records only. This study followed the reporting guideline for case series.

Patients
Thirty-six boys underwent HSCT for CCALD at the Charité Universitatsmedizin Berlin, Germany,
between January 1, 1997, and October 31, 2014. Their transplant course and outcome, according to
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medical records, were retrospectively analyzed in an explorative fashion until November 30, 2017.
The first 6 patients, treated before 2001, were analyzed in a previous multicenter study.® Case
analysis was performed from January 1, 2016, through November 30, 2017.

Diagnosis of X-ALD was based on elevated concentrations of very long-chain fatty acids in
fasting plasma. In 22 patients, ABCDT gene (HGNC 61) mutations were also available. Gadolinium
enhancement in cerebral demyelinating lesions was required for diagnosing CCALD and detected by
MRI in 35 patients. One patient (patient 26) displayed a progressive brainstem lesion without contrast
enhancement.

Patients underwent detailed extended neurological examinations, MRI scans, and
neuropsychological testing before and after HSCT. The treatment was offered on an individually
selected compassionate basis in accordance with the practice guidelines of the Working Party on
Inborn Errors of the European Bone Marrow Transplant Group.??

Transplants

Nine patients (25%) received bone marrow from a 10 of 10 human leukocyte antigen (HLA)-matched
family donor (sibling: n = 8; father: n = 1) (Table 1). Twenty-seven patients (75%) received stem cells
from 6 of 6 HLA-matched (HLA-A, -B, -DRB1) unrelated donors on the basis of low-resolution class |
and high-resolution class Il DNA typing: 17 received bone marrow, 9 received peripheral blood stem
cells, and 1 received cord blood. High-resolution HLA class | (HLA-A, B, Cw) and class Il (HLA-DRB1,
DQB1) molecular typing was available on 22 unrelated transplants, of which 20 patients were HLA
matched by at least 9 of 10. Myeloablative conditioning consisted of busulfan (4 mg/kg/d orally for 4
days, together with anticonvulsive prophylaxis) and cyclophosphamide (50 mg/kg/d intravenously
for 4 days or 60 mg/kg/d intravenously for 2 days [n = 6; since 2012]). For prophylaxis of graft-vs-
host disease (GVHD), patients received serotherapy (except patient 7) and cyclosporine
intravenously. Serotherapy consisted of horse antithymocyte globulin (n = 1;,1997), rabbit
antithymocyte globulin (from Genzyme; n = 10; 1998-2001 or from Fresenius [now Neoviil; n = 22;
2001-2013), and alemtuzumab (Genzyme) (n = 2; 2014). Additional GVHD prophylaxis varied
(eFigure 1in the Supplement).

Engraftment was defined as the first day of neutrophil count greater than 500/pL for 3
consecutive days. Donor chimerismwas determined by short tandem repeat analysis on total
nucleated cells. Diagnosis of GYHD was primarily based on clinical criteria. Staging of acute and
chronic GVHD was done according to published criteria®*2#; chronic GVHD was only differentiated
into limited or extended form. Transplant toxicity was described according to the National Cancer
Institute common terminology criteria for adverse events, with severe toxicity recorded for adverse
events greater than grade 2. Follow-up time was calculated in surviving patients.

Data Acquisition and Assessment of Outcome
Patient-related clinical information was obtained from a retrospective review of medical records. The
following assessment tools were used: the ALD-disability rating score (ALD-DRS; range, O-4 points)
for requirements of assistance in daily life, especially in school,® and the neurological function score
(NFS; range, 0-25 points) for neurological deficits,” including major functional disability (MFD)."®
Demyelinating lesions in the brain were quantified by the Loes MRI severity score (range, 0-34
points).>* For all of these tools, ascore of O indicates no abnormalities, whereas increasing numbers
indicate worsening patient status. Patterns of MRI abnormalities were subdivided into 5 groups as
described elsewhere?® with T modification (eAppendix in the Supplement). The overall IQ as well as
verbal and performance IQ were measured with appropriate tools.®

Patients’ baseline status was analyzed according to the reason for diagnosis (ie, family screening
vs Addison disease vs symptoms), the clinical disease stage, and MRI demyelination. Major outcome
measures were overall survival, MFD-free survival, and event-free survival (EFS)—ie, survival without
gain in ALD-DRS (eAppendix in the Supplement). For most patients, the neurological scores reflect
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their status 5 years after HSCT; if this time point was not reached, then the status at last visit
(minimum of 37 months after HSCT) or just before death was used.

Statistical Analysis

Comparisons of continuous variables were done with the Mann-Whitney rank sum test. Categorical
variables were compared using the Fisher exact test. Survival was estimated by the Kaplan-Meier
method, and comparisons were done with the log-rank method. The Cox proportional hazards
regression model was used to identify risk factors on overall survival, MFD-free survival, and EFS.
Statistical analyses were performed using Sigmaplot, version 11.0 (Systat Inc) and R, version 3.4.3 (R
Foundation for Statistical Computing). Two-sided P < .05 was considered as significant.

Table1. Patient Demographics and Transplant Characteristics

Variable No. (%)
All patients 36 (100)
Reason for diagnosis

Family screening 19(53)

Addison disease 8(22)

Behavioral or neurological symptoms 9(25)
Addison disease

Clinical signs 17 (47)
Clinical symptoms at HSCT

Presymptomatic® 18 (50)

Clinical symptom scores at HSCT

ALD-DRS
0/1/>1° 20(56)/9(25)/7 (19)
Median (range) 0(0-3)

NFS
0/1/>1° 21(58)/8(22)/7(19)
Median (range) 0(0-8)

1Q before HSCT
Performance 1Q <80 12 (33)

Overall IQ, median (range [IQR])
Neuroimaging before HSCT

89 (68-128 [83-103])

Follow-up MRI twice per year 15 (42)

Tarebral disease enirskRIRI 17 (47) Abbreviations: ALD-DRS, adrenoleukodystrophy

L e 38(78 disability rating score; CCALD, childhood cerebral
S - ) X-linked adrenoleukodystrophy; HLA, human

Loes score, median (range) 45 (1-14) leukocyte antigen; HSCT, hematopoietic stem cell

Interval CCALD-HSCT, median (range [1QR]), mo©
Age at HSCT, median (range [1QR]), y

Chemoconditioning regimen

3(1-30[2-4])
7.2(42-15.4[6.5-9.7])

transplantation; IQR, interquartile range; MRI,
magnetic resonance imaging; NFS, neurological
function score.

3 Presymptomatic: no neurological, psychological, or

Busulfan and cyclophosphamide, 200 mg/kg 30(83) a > 5 >
BUsulanand.cydontiosphaniide o0 malkg 6(17) behavioral symptomsin detailed examination before
HSCT (ie, NFS = O; ALD-DRS = 0).
Donor type g
ALD-DRS range, O-4 points; NFS range, 0-25 points;
Related bone marrow* 2@25) and Loes MRl score range, 0-34 points. For all scores:
Unrelated bone marrow 17 (47) Oindicates no abnormalities, and higher numbers
Unrelated peripheral blood stem cells 9(25) indicate worsening status.
Unrelated cord blood 1(3) © Interval from first detection of CCALD in MRI
HLAmatch toHSCT
10 of 10 HLA high-resolution typing 22 (61) d Related donors: 6 male donors tested by very long-
9 of 10 HLA high-resolution typing 7(19) chain fatty acids (all negative/wild-type); 3 female
5676 HLA low-/high-resoluion typing 7(19) donors tested by molecular genetics (ABCDT gene)—

wild-type (n = 2) and heterozygous (n = 1).
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Results

Patient Status Before HSCT

Patient characteristics are summarized in Table 1. The median (range) age of the 36 boys was 7.2 (4.2-
154) years. Thirteen of 18 presymptomatic patients (72%) (ALD-DRS and NFS = O) were diagnosed
by family screening, and 17 of 36 patients (47%) displayed clinical symptoms of adrenal insufficiency.
Early diagnosis by family screening or Addison disease allowed for MRI scans every 6 months in 15
patients (42%) before detection of CCALD.

Among the 18 symptomatic patients, 9 (50%) were admitted for behavioral problems. One of
these patients was initially diagnosed by family screening but did not present for regular MRI
examinations. Another patient had afebrile seizures without apparent school problems at diagnosis.
Eight patients (44%) revealed discrete neurological or cognitive abnormalities at examination prior
to HSCT. Two of these 8 patients were diagnosed with Addison disease, 2 had missed regular
neuroimaging scans, and in 4 patients HSCT was delayed due to rare MRI patterns. The 18
symptomatic patients, with a median (interquartile range [IQR]) age of 9.4 (8.3-11.6) years, were
older than the presymptomatic patients (median [IQR] age, 6.7 [5.7-7.0] years) and 14 of 18
underwent HSCT before 2004.

Survival, Transplant Characteristics, Toxic Effects, and GVHD

Twenty-seven patients (75%) were alive at a median (IQR) follow-up of 108 (40-157) months. The
overall 5-year survival rate was 81 % (95% Cl, 69%-95%). After receiving a bone marrow transplant
from a matched family donor, all 9 patients survived. The estimated 10-year survival after a matched
unrelated donor transplant was 68% (95% Cl, 52%-90%; log-ranl, 3.81; P = .051). Among the 36
patients, & disease-related deaths (17%) and 3 transplant-related deaths (8%) occurred. Two
patients died of complications after acute GVHD grade 4: one had received bone marrow and the
other peripheral blood stem cells, both from 10 of 10 HLA-matched donors with complete GVHD
prophylaxis (rabbit antithymocyte globulin [Fresenius], cyclosporine, and mycophenolate mofetil).
The third boy died from late adenovirus reactivation after a cord blood transplant. Death from CCALD
progression occurred at a median (range) time of 29 (4-185) months. Two severely progressed,
bedridden patients died of pneumonia, 1at 100 months and another at 185 months after HSCT.

The median (range) time to donor engraftment (absolute neutrophil count >500/puL) was 15
(10-32) days after bone marrow transplant and 12 (11-16) days after peripheral blood stem cell
transplant (P = .03). No graft failures were encountered. Stable donor chimerism (>95%) was
observed in 31 of 35 evaluable patients (89%); mixed chimeras were detected only after serotherapy
with horse antithymocyte globulin (Genzyme). Hemorrhagic cystitis (n = 24) and severe infections
greater than grade 2 (n = 14) were the most common toxic effects and tended to occur more often in
symptomatic patients. Severe central nervous system toxic effects were noticed: seizures with use
of busulfan (n = 2), posterior reversible encephalopathy syndrome (n = 1), and central nervous
system hemorrhage (n = 1) associated with acute GVHD grade 4. Acute GVHD grade 2 or greater was
observed in 9 patients (25%), and extensive chronic GVHD was observed in 8 patients (22%), which
was steroid responsive and resolved in 6 of them.

Outcome According to Clinical Baseline Status

Sixteen of 18 presymptomatic patients (89%) survived, and 13 (72%) had an EFS with a median (IOR)
survival time of 49 (37-115) months. Among the symptomatic patients, 11 of 18 (61%) survived, but
only Twas EFS (6%) (median [IQR] EFS time, 9[3-22] months). Death from X-ALD progression

(n = 6), development of MFD (n = 10), and epilepsy (n = 13) occurred only in symptomatic patients,
especially in those 10 patients who were admitted because of behavioral or neurological symptoms:
4 died, 8 developed MFD, and 9 had epilepsy. Overall 1Q before HSCT did not differ between
symptomatic (median [range] 1Q, 89 [68-114]) and presymptomatic (median [range] 1Q, 94 [77-128])
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patients. However, there was a trend of a higher proportion of symptomatic patients with a
performance |Q lower than 80 (8 of 18 vs 4 of 18 patients).

Twenty patients (56%) had a normal baseline ALD-DRS, of whom 13 (65%) remained stable.
Only 10f 16 patients (6%), with a baseline ALD-DRS greater than O and his brother as the donor, had
minimal difficulties at school and maintained his disability level. Of the 7 patients who were
progressing despite a normal baseline ALD-DRS, 4 developed GVHD or chronic infection after
non-bone marrow transplants, and 3 patients displayed rare demyelination patterns. Eighteen of 21
patients (86%) without previous neurological deficits (NFS = O) had an MFD-free survival, 17 (81%)
did not develop deficits after atransplant (change in NFS = 0), and 15 (71%) had an EFS. All 15
patients with a baseline NFS greater than O deteriorated neurologically after HSCT.

Estimates for times and rates of overall survival, MFD-free survival, and EFS of the entire cohort
as well as hazard ratios for different covariates are presented in Table 2 and eFigure 2 in the
Supplement. Despite the late deaths among progressed patients, no MFD or progression in ALD-DRS
developed later than 38 months after the transplant. In addition to advanced clinical baseline status,
transplant complications such as an infection greater than grade 2, acute GVHD grade 2 or greater,
and extensive chronic GVHD had an association with negative outcome in a univariable analysis.
Furthermore, stable patients (change in ALD-DRS = 0) had an earlierimmune reconstitution with
more naive T-helper cells (median [range], 17/uL [1-183/pL]; n = 12) at 6 months after HSCT than
patients who deteriorated (median [range], 2.5/uL [0-53/pL]; n = 20; P < .05).

Outcome Based on Neuroimaging Before HSCT

Detailed MRI characteristics of the cohort before HSCT and outcome are summarized in Table 3.
Typical parieto-occipital demyelinating lesions were detected in 22 patients (61%), while 14 patients
(39%) showed other demyelination patterns: frontal involvement in 6 patients (17%), and even other
patterns in 8 patients (22%). In total, 18 patients (50%) displayed limited parieto-occipital (Loes

Table 2. Analysis of Transplant Outcomes

Survival
Variable No. (%) Overall MFD-Free® Event-Free?
All patients [events] 36 (100) [8] [13] [22]
Kaplan-Meier Estimates”
Survival times, mo
Median (IQR) 36(100) 108 (40-156) 69 (23-131) 26 (9-60)
10-y Survival probability, %
Mean (95% CI) 36(100) 77 (64-92) 64 (50-82) 39 (26-59)
Hazard Ratios (95% CI)¢
Neurological status at HSCT
Presymptomatic 18(50)  031(0.06-1.5) 0.13(0.03-057) 0.12(0.04-0.33)
NFS <19 20(81)  029(0.07-12) 0.11(0.04-034) 0.11(0.04-0.31)
ALD-DRS = 0¢ 20(56) 043(0.10-1.8) 0.15(0.04-056) 0.17 (0.07-0.42)
Neuroimaging before HSCT
Loes score 297 8(22) 0.48(0.06-4.0) 3.0(1.0-9.1) 4.4(1.8-10.9)
Cerebellar pattern® 4(11) 12.1(3.0-49.0) 6.5(2.0-21.5) 6.2(1.9-20.9)
Projection fibers involved 21(58) 1.3(03-53) 2.1(06-6.7) 40(1.5-11.1)
Unfavorable MRI 18 (50) 32(07-16.1) 8.0(1.8-36.1) 16.7 (4.7-59.6)
Transplant characteristics
Related dornor 9(25) NAf 0.20(0.03-15)  0.50(0.17-1.5)
Bone marrow 26(72) 067(0.16-2.8) 093(0.29-3.0)  0.84(0.34-2.1)
Engraftment before day 14 after HSCT 16(44)  12(031-50)  1.2(0.39-3.5) 1.4(0.62-3.3)
Infection grade >2 14(39)  55(1.1-274)  7.0(1.9-25.9) 3.0(1.3-7.0)
Acute GVHD grade =2 9(25) 60(1.4-253)  3.2(1.1-97) 3.0(1.3-7.1)
Extensive chronic GYHD 8(22) 74(18312)  4.1(13-1233) 3.3(1.3-85)

Abbreviations: ALD-DRS, adrenoleukodystrophy
disability rating score; GVHD, graft-vs-host disease;
HSCT, hematopoietic stem cell transplantation; IQR,
interquartile range; MFD, major functional disability;
MRI, magnetic resonance imaging; NA, not applicable;
NFS, neurological function score
2 MFD-free is survival without major functional
disabilities. Event-free issurvival without gain
in ALD-DRS.

® To allow calculation of 95% Cls, maximum follow-up
was limited to 180 monthsafter HSCT (n = 4).

© Cox proportional hazards regression of covariates
was used for respective outcomes.

9 ALD-DRS range, O-4 points; NFS range, 0-25 points
(NFS =1 score with maximum 1 deficit); and Loes in
this MRl score range, 0-34 points. For all scores: O
indicates no abnormalities, and higher numbers
indicate worsening status.

¢ Cerebellar pattern refers to demyelinatinglesions in
the cerebellum and/or basal ganglia.

f Hazard ratio and 95% Cl cannot be calculated due to
100% survival after related bone marrow
transplants.
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score <9) or frontal (Loes score <4) demyelination before transplant (favorable MRI) and only 3 of
them (17%) had a Loes score of 4.5 or greater. None of these patients died of progressive disease or
developed MFDs, 15 of them were characterized by stable MRI scans after HSCT, and EFS was 77%
(95% Cl, 60%-100%). In contrast, all other 18 patients (50%) with more extended parieto-occipital
demyelination (n = 6), frontal involvement (n = 4), or other demyelination patterns (n = 8)
progressed (unfavorable MRI): 13 patients developed epilepsy and 10 developed MFDs, and their EFS
was 0%. A so-defined neuroimaging assessment correlated best with neurocognitive deterioration
after transplant (hazard ratio, 16.7; 95% Cl, 4.7-59.6). Moreover, 5 of 6 patients with an unfavorable
MRI, who died from disease progression, had a baseline Loes score of lessthan 9. The only 2 patients
who displayed gadolinium uptake for more than 6 months after HSCT showed demyelinating lesions
in the cerebellum or basal ganglia previously (eFigure 3 in the Supplement). Changes in Loes score,
depending on different demyelination patterns, are illustrated in eFigure 4 in the Supplement.

Both MRI demyelination pattern and stem cell source allowed for the division of patients into 4
groups (Figure and Table 4). Patients with favorable MRI patterns who had a matched bone marrow
donor (group la; n = 11) had an EFS of 100%, whereas patients who received peripheral blood stem
cells or cord blood (group Ib; n = 7) had an overall survival and MFD-free survival of 71% (95% Cl,
45%-100%) as well as an EFS of 43% (95% Cl, 18%-100%). Among the patients with unfavorable
neuroimaging, all 4 with demyelination of the cerebellum or basal ganglia died with MFD (group l1a).
The other 14 patients with unfavorable MRI (group IIb) had an MFD-free survival of 50% (95% Cl,
30%-84%) and an EFS of 0%.

Discussion

Allogeneic HSCT is currently the standard therapeutic option for patients with CCALD, who reported
S-year survival rates of 56% to 79%.572121%2729 Comparing these studies, we realized that
mismatched donors, reduced-intensity chemoconditioning, and cord blood seem to be the risk
factors in inferior outcome (eTable in the Supplement). This observation may explain the rather
favorable results of this large single-center transplant case series. We report a 5-year survival rate of

Table 3. Brain Magnetic Resonance Imaging (MRI) Characteristics Before
and After Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT)

MRI Characteristic (N=36)

Characteristic Favorable, No. (LS) Unfavorable, No. (LS)
Status Before HSCT
MRI pattern®
Parieto-occipital 16/(LS <9) 6(LS>9) Abbreviations: ALD-DRS, adrenoleukodystrophy
Frontal involvement 2 (LS <4) 4(LS 24) disability rating score; IQR, interquartile range; LS,
Others (n = 8) Loes §c0re; NA, notapplicable; NFS, neurological
function score.
Projection fibers only NA 2{LSET, 5.5)2C - " =
- - 2 Demyelination patternsaccording to Loes etal
Cerebellum or basal ganglia NA 4(LS:2.5,85,85,12.5) with modifications. Greater LS numbers indicate
Parieto-occipital + frontal involvement NA 2(LS:8, 10)° more demyelinating lesions.
Projection fibers involved, No. (%) bsssssisBE respective patients.
d
Pons 317 12(67) © Patient 26 with demyelination of brainstem only
Capsulainterna, partial/complete® 5(28)/0 7(39)/5(28) without gadolinium enhancement
ALD-DRS = 0 17 (94) 1¢6)° 9 Significance level (P < 05) between favorable and
NFS=0 17 (94) 4(22) unfavorable for a respective characteristic.
Status After HSCT ¢ Capsulainterna partial is the incomplete or unilateral
Gadolinium enhancement >6 mo after HSCT, No. (%) 0of 16 20f15(13) demyelination of tracts in the internal capsule
Stable MRI during first year after HSCT® 15 (83) 4(22)° " All patients with transplant-related mortality and
Epilepsy 0 13(72)° those who died within 12 months of disease

- progression were omitted (n = 5).
Change in LS 12 mo After HSCT

. ) o
Median (range [IQR]) 10(0t020[0t02.0]) 5(-2.5t010.0[2.5t07.0])° Changein LS of atleast.2 pointsin the first year

after HSCT.
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81%, an observed transplant-related mortality of 8%, and no graft failures after matched donor
transplant using a uniform myeloablative chemoconditioning. In addition, no veno-occlusive disease
occurred inthis series even though busulfan was administered without therapeutic drug monitoring.

Previous studies of HSCT in CCALD focused on risk factors for survival. > Recently, MFD-free
survival was introduced to characterize patients for whom treatment would prevent progression to
major functional deficits.'® Demanding treatment modalities, such as HSCT, should also allow for
neurocognitive stability. Therefore, we also used the robust ALD-DRS® as an important outcome
measure. The ALD-DRS reflects the need for assistance in daily life, especially at school. An EFS, as
defined, indicates a stable school performance after a transplant. Only 14% of all patients with
CCALD in the first international multicenter transplant cohort did not need any assistance before
HSCT,® but 56% of patients in our series had a normal baseline ALD-DRS, of whom 65% did not
deteriorate after the transplant. None of the stable patients developed seizures or MFDs,
deteriorated in their overall IQ, or showed progressive demyelination. The disability score may not
necessarily detect subtle changes in some domains of the 1Q,*° but a normal ALD-DRS precludes a
relevant impairment in daily life activities and guarantees a self-determined life.

The uniform chemoconditioning allowed the analysis of the association of transplant factors
with outcome: survival tended to be inferior after unrelated transplant. Even more important,
absence of GVHD and relevant infections were associated with superior MFD-free survival and EFS.
In addition, stable patients showed an earlier immune reconstitution. The absence of transplant-
associated alloreactions may facilitate the exchange of bone marrow-derived donor macrophages in
the brain and therefore allow for improved neurocognitive outcome. This possibility might also
explain the inferior EFS of patients who received stem cell sources other than bone marrow, which
were associated with faster engraftment, more GVHDs, and infections.

Not unexpected was that the baseline neuroimaging status was associated with posttransplant
results. A Loes score of less than 9 to 10 has already been described as a critical cutoff score and a
factor in superior survival, provided patients have a parieto-occipital demyelination pattern.>”
However, 14 patients (39%) in this cohort showed other demyelination patterns, a proportion that is
in agreement with the proportion observed in other series,?® and the Paris cohort according to P.
Aubourg, MD, PhD (written communication, March 2018). Disease-related deaths occurred only
among patients with nonparieto-occipital patterns; 5 of those 6 patients had baseline Loes scores of

Figure. Probability of Survival for Patients with Childhood Cerebral X-linked Adrenoleukodystrophy

Group
—_—a Ib lla =—IIb
II' Probability of overall survival Major functional disability-free survival Event-free survival
10 TR L1l 104 Uil [ 105 TR L1l
!
08 0.8 08+
Z 06 Z 06 Z o6
o =] o
2 3 ]
S 0.4 S 0.4 S 04
a a a
0.24 0.2 024
0 T T T T 1 0 T T T T T 1 0 T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
Time, mo Time, mo Time, mo
No. at risk No. at risk No. atrisk
la 11 11 g 6 6 6 3 la 1 119 6 6 6 3 la 1119 6 6 6 3
Ib 7 5 5 5 4 3 Ib 7 6 5 5 5 4 3! Ib 7 4 3 3 3 2 2
la 4 2 1 1 1 1 Ila 4 1 lla 4
Ib 14 13 12 11 11 10 9 Ilb 14 9 7 7 P 6 5 Ilb 14 4
Patients were stratified by neuroimaging before transplant and stem cell source. Group (n = 4), demyelination of cerebellum or basal ganglia; and group IIb (n = 14), other
la (n = 11) comprised patients with favorable magnetic resonance imaging (MRI) and unfavorable MRI. Marks indicate censored patients.
bone marrow donor; group Ib (n = 7), favorable MRl and other stem cell source; group lla
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less than 9. In particular, all 4 patients with demyelinating lesions in the cerebellum or basal ganglia
died, indicating a reduced association with HSCT in this uncommon MRI pattern. Because of the small
number of patients analyzed in this study, whether this finding reflects a specific pathomechanism
remains unclear. However, both the Loes score per se and the location of the demyelinating lesion are
obviously important and thus may be a factor in clinical outcome. Therefore, we introduced a
differentiated MRI assessment in which a Loes score of less than 9 was considered favorable for only
parieto-occipital demyelination. A similar cutoff score was lowered to a Loes score of less than 4 for
frontal patterns. All other rare demyelination patterns were considered unfavorable. An unfavorable
MRI, as defined, became the best single indicator for neurocognitive deterioration and poorer school
performance after HSCT. Our corresponding definition of favorable MR, closely associated with
stable outcome, may contradict a recent study, which found that a baseline Loes score of 4.5 or
greater was already indicative of a substantial impairment in several neurocognitive tasks aftera
transplant.*® However, in our analysis, only 3 of 18 patients (17%) with favorable MRI patterns had a
Loes score of 4.5 or greater.

Inthis case series, patients best suited for a transplant were only identified by family screening
and Addison disease. In particular, patients diagnosed as family members had a fair chance to be
regularly monitored before the onset of CCALD. However, motivating these patients to undergo MRI
scans every 6 months remains a challenge. Eichler et al'® recently reported an outstanding MFD-free
survival rate of 88% after gene therapy for CCALD in a group of well-selected patients without

Table 4. Patient Characteristics and Outcome by Different Subgroups

Patients, No.
Favorable Neuroimaging Unfavorable Neuroimaging
All Patients, No. (%) Bone Marrow Peripheral Stem Cells or Cord  With Demyelination of Cerebellumor  Other MRI

Variable (N = 36) (n=11), Group la Blood (n=7), Group |b Basal Ganglia (n = 4), Group lla (n=14), Group llb
Neurological status at HSCT

Presymptomatic 18 (50) 10 7 0 1

NFS <1? 29(81) 11 7 2 9

ALD-DRS = 0° 20(56) 10 7 1 2
Neuroimaging before HSCT

Loes score 297 8(22) 0 0 1 7

Parieto-occipital pattern 22(61) 9 7 0 6

Projection fibers involved 21(58) 4 1 3 13
Transplant characteristics

Transplant before 2004 21(58) 4 4 4 9

Related donor 9(25) 0 0 4

Bonie marrow 26(72) 11 0 3 12

Engraftment before day 14 16 (44) 4 4 1 7

after HSCT

Donor chimerism >95% 31(89)° 9° 7 3 12

Infection grade >2 14 (39) 2 3 2 I

Acute GVHD grade 22 9(25) 0 2 2 5
Qutcome

Transplant-related deaths 3(8) 0 2 0 1

Disease-related deaths 6(17) 0 0 4 2

Major functional disabilities 10(28) 1] 0 4 6

Event-free survivors 14 (39) 11 3 0 (1]
Event-free survival time, 26 (9-60) 104 (45-121) 38(17-132) 6(2.5-9.2) 10 (4.8-22)

median (IQR), mo®

Abbreviations: ALD-DRS, adrenoleukodystrophy disability rating score; GVHD, graft-vs- ® Donor chimerism: determined in only of 35 patients (1 patient from group la
host disease; HSCT, hematopoietic stem cell transplantation; IQR, interquartile range; was missing)
MRI, magnetic resonance imaging; NFS, neurological function score. © Kaplan-Meier estimates.
2 ALD-DRS range, O-4 points; NFS range, 0-25 points (NFS =1: score with maximum 1
deficit); and Loes MRI score range, 0-34 points. For all scores: O indicates no
abnormalities, and higher numbersindicate worsening status.
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neurological deficits. An equivalent subgroup in this series achieved an MFD-free survival rate of
86%. These data argue most convincingly in favor of introducing newborn screening to be able to
offer therapeutic options in time to all at-risk patients with X-ALD.

Limitations

This study bears some limitations in that it is a retrospective case series and, due to the small size,
explorative. The chemoconditioning used is known to be neurotoxic. Therefore, newer toxicity-
reduced regimens, such as busulfan and fludarabine phosphate, may have been better for patients
with advanced disease. Performing transplants on symptomatic patients was primarily stopped in
the past because of poor results. However, we cannot exclude the possibility that presymptomatic
patients who underwent transplants recently may show improvements in therapy. Furthermore, the
clinical relevance of our new MRI categorization will have to bevalidated in a larger series. However,
the identification of distinct risk groups in this series provides a basis for future prospective
multicenter trials.

Conclusions

181931 and HSCT is likely to remain an important treatment option in

Gene therapy has great promise,
the near future. This study indicates that HSCT may be of most value to patients with favorable
neuroimaging and matched bone marrow donors. However, patients who receive other stem cell
sources may be at substantial risk for deterioration even with favorable baseline neuroimaging. In the
near future, gene therapy may be an effective treatment for these patients. Patients with rare
demyelination patterns, especially those with cerebellar or basal ganglia involvement, did very poorly

foryet unknown reasons and should be considered for treatment options other than HSCT.
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eFigure 1. Time Course of Stem Cell Transplants

Shown are the time points for transplantation with follow-up of all 36 patients. Changes in
cyclophosphamide (dose reduction since 2012), serotherapy (ATG Genzyme® in patients 2-12, ATG
Fresenius® in patients 13-34, alemtuzumab in patients 35-36) and other graft-versus-host prophylaxis
(MTX in patients 1-6, prednisone in most patients until 2004 (N=18) and MMF in some patients since
2003 (N=38)) are indicated above.

hATG: horse anti-thymocyte globulin; MTX: methotrexate; MMF: mycophenolate mofetil, TRM:
transplant-related mortality. Closed circles: symptomatic patients; open circles: pre-symptomatic
patients at transplant; fine lines: symptomatic follow-up; bars: development of major functional
disabilities; broken lines: pre-symptomatic follow-up; T: deceased patients. The dotted vertical line
indicates end of study.
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eAppendix. Definitions Used in the Study

Major functional disabilities (MFD) (Eichler F et al., N Engl I Med. 2017, 377: 1630):
Status with any of the following:

loss of communication
cortical blindness

tube feeding

wheelchair bound

no voluntary movements

total incontinence

MFD-free survival — Survival without any MFD.

Event-free survival (EFS) — Survival without any deterioration in ALD disability rating score (ALD-
DRS) [baseline ALD-DRS = 4 excluded]. Any deterioration in school performance (including

repeating class or change to less demanding school) or significant deterioration in overall, verbal or
performance IQ (AIQ > 14) was considered as change in ALD-DRS.

MRI patterns (modified from Loes DJ et al., Neurology. 2003; 61: 369):

#1: parietooccipital (including splenium corporis callosum)

#2: frontal (including genu corporis callosum)

#3 long-tract fibers only

#4 cerebellum and all patterns with basal ganglia involvement (modification)

#5 parietooccipital and frontal (or splenium and genu involved)

Favorable MRI — Pattern #1 with Loes score < 9 or pattern #2 with Loes score <4.

Unfavorable MRI — More advanced patterns 1 & 2 or all other, rare patterns.

Stable MRI post-HSCT — Gain < 2 points in Loes score (ALoes score < 2) within the first year post-

transplant in the absence of Gadolinium enhancement.

Progressive MRI post-HSCT — Anything different from stable.

© 2018 Kiihl -3 et al. J4MA Network Open.
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eFigure 2A. Probability of 10-Year Overall Survival

Patients were stratified by respective covariates as indicated. Parameter present: grey line; parameter
absent: black line. Dashes indicate censored patients.
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eFigure 2B. Probability of Survival Without Major Functional Disabilities
Patients were stratified by respective covariates as indicated. Parameter present: grey line; parameter
absent: black line. Dashes indicate censored patients.
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eFigure 2C. Probability of Event-Free Survival (i.e. Survival Without Gain in

Disability Level)

Patients were stratified by respective covariates as indicated. Parameter present: grey line; parameter
absent: black line. Dashes indicate censored patients.
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eFigure 3. Favorable (A) and Unfavorable (B-D) Neuroimages

A: T2-weighted axial magnetic resonance images of classical paritooccipital pattern before (Al; Loes
score (LS) = 8.0) and 89 months post-transplant (A2; LS = 10). Only local atrophy, stable
neurocognition. B: FLAIR images of frontal pattern before (Bl; LS = 6.5) and 14 months post-
transplant (B2; LS = 16.5). Severe global atrophy with frontal predominance. Death from disease
progression after 25 months. C: T2-weighted images of a pattern with cerebellar involvement: in
comparison to 2 months post-transplant (C1; LS = 8.5), at 22 months (C2; LS = 22) both
paritooccipital and frontal new white matter lesions. The coronar T1 image (C3) reveals persistent
cerebellar Gadolinium uptake 8 months post-transplant (arrow). Progression and death 100 months
post-transplant. D: T2-weighted images of a pattern affecting the anterior thalamus and projection
fibers before (D1; LS = 2) and 19 months post-transplant (D2; LS = 17). Severe increment of white
matter demyelination is observed. The T1 image (D3) of the latter examination demonstrates sustained
Gadolinium uptake (arrow). Dramatic clinical deterioration and death after 33 months.

© 2018 Kiihl J-S et al. JAMA Network Open.
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Favorable neuroimaging
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eFigure 4. Demyelinating Lesions in Neuroimaging

Illustrated are the individual Loes scores (LS) of all 36 patients at various time points. Patients
are separated for different MRI patterns and the extent of demyelination. The Loes score ranges
from 0 - 34 points and increases with the number of demyelinating lesions. Therapy related
deaths (T TRM; 2 patients with parietooccipital pattern and LS <9, 1 patient with frontal pattern
and LS > 4) as well as deaths from disease progression are indicated.
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eTable. Overview on Retrospective Transplant Studies and Prospective Gene Therapy Study for CCALD

Study All/early pts. Transplantation Conditioning | Graft failure | Acute GVHD TRM os Neuro(psycho)logical
{N=) stable survival
Peters C et al., 2004 94 Matched related 33 BuCy 47 13/80 (14 %) 2% 14 % 56 % @8 yr ANFS=0: 18/32 (56 %)
Multi-center NFS=0: 32 Matched unrelated 31 TBl-based 46 (Grade 111-1V) AALD-DRS=0:
ALD-DRS=0: 13 BM 82,CB 12 7/13 (54 %)
Beam D et al., 2007 12 Unrelated cord blood BuCy only i} 2 2 67% @3 mo 5(42 %)
Single center LS<10: 6 (Grade 111-1V)
Miller W et al., 2011 60 {Unjrelated BM (10)18 BuCy 28 3 18 % 8 % @d+100 47/ 60 ANFS=0: >75%
Single center NFS=0: 23 Unrelated CB 32 TBICy 16 {deceased (Grade 11-1V) 75 % @5 yr
LS<10: 30 Matched 27 RIC 16 only)
Kato S et al., 2016 84 (Un)related BM * BuCy* 18 % NR NR 79% NR
Registry report * including adults Unrelated CB RIC
Mitchell R et al., 2013 15 NR** BuCy i NR** NR** 73 % @5 yr NR
Registry report ** Status NR [BM 47 %] [H1-1V: 14 %] [19 %@1 yr]
Van den Broek B et al., 56 Unrelated cord blood BuCy (83%) NR¥*** NR*** NR*** 35/56 @6 yr Stable neuropathy:
2018 no neuropathy: [12 %] [l-1v: 20 %] [25 %] (63 %) 24/48 (50 %)
Multi-center *** 31
Fernandes J et al., 2018 9 Haploidentical RIC only 4 2 1 8/9 NFS=0:3/9
Two centers Loes <10: 4 (Grade I-1V) FU 29 mo. {one pt. with LS=21)
Kuhl J et al. 36 Matched related 9 Bu/Cy only 0 3(8%) 3(8%) 27/36 ANFS=0: 17/21 (81 %)
Single center NFS=0:21 Matched unrelated 27 (Grade llI-1V) 81% @8 yr AALD-DRS=0:
ALD-DRS=0: 20 BM 26, PBSC9,CB 1 13/20 (65 %)
Eichler F et al., 2017 17 Autologous PBSC BuCy only 0 0 (o] 15/17 ANFS=0: 12/17 (71 %)
Multi-center All NFS=0 {Lentivirus-transfected) FU 29 mo.

Early pts.: Patients with early/less advanced disease as indicated (NFS=0: normal neurological function score; ALD-DRS=0: no ALD-related disability: LS<10: Loes
score < 10 points (possible range 0 — 34, maximum indicates worst status)). Transplantation: BM: bone marrow; CB: cord blood; PBSC: peripheral blood stem cells.
Conditioning: BuCy: busulfan/cyclophosphamide; TBI: total body irradiation; RIC: reduced intensity conditioning. GVHD: graft-versus-host disease. TRM:
transplant-related mortality at indicated time (days/years). OS: overall survival at indicated time (months/years); FU: follow-up. ANFS=0/ AALD-DRS=0: no gainin
deficits/disabilities for those patients without deficits/disabilities prior to treatment. *Kato S et al., NR not reported, specific numbers not reported. **Mitchell R et
al.: specific numbers not reported (in brackets numbers for entire cohort of 53 patients with inherited metabolic diseases. ***van den Broek B et al.:specific

numbers not reported (in brackets numbers for entire cohort of 169 patients with inherited leukodystrophies.
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P4

Long-term outcomes of allogeneic haematopoietic stem cell transplantation for adult cerebral X-
linked adrenoleukodystrophy

Kiihl, JS.*, Suarez, F.*, Gillett, GT., Hemmati, PG., Snowden, JA., Stadler, M., Vuong, GL., Aubourg, P.,
Kohler, W., Arnold, R.

Brain, Mai 2017, 953-966, 140. *both authors equally contributed to this work

Seit dem Jahr 2000 besteht ein enger Kontakt zu dem Neurologen Dr. med. Wolfgang Kohler (seinerzeit
Chefarzt der Neurologie am Klinikum Wermsdorf, heute Leitender Oberarzt am Universitatsklinikum
Leipzig), der kumulativ mehr als 500 erwachsene Patienten mit X-chromosomaler ALD betreut hat.
Unter den mannlichen Patienten gab es einige, die auf dem Boden einer Adrenomyeloneuropathie
eine akut-entzlindliche, zerebrale Verlaufsform (adulte CALD) entwickelten und &hnlich rasch
verstarben wie Minderjahrige mit CALD. Bei einem Arbeitstreffen 2005 entwickelten wir anhand der
damaligen Erfahrung mit transplantierten Kindern sowie verfligbaren Publikationen Kriterien, auf
deren Basis wir Mdnnern mit einer gesicherten CALD eine allogene HSZT als Heilversuch anbieten
wollten. Priméres Ziel war zunichst, das Uberleben der Patienten sicherzustellen. Frau Prof. Dr. med.
Renate Arnold, seinerzeit Leitende Oberarztin des adulten HSZT-Programmes der Charité, Campus
Virchow-Klinikum, war bereit, die Stammzelltransplantationen in ihrem Verantwortungsbereich
durchzufiihren. Von 2006 — 2012 wurden so 8 Madnner behandelt. Ein weiterer von Wolfgang Kéhler
betreuter Patient liel sich in Hannover transplantieren. Ein Patient wurde nach unseren Empfehlungen
in Sheffield (GroRbritannien) behandelt. Im Jahre 2009 erfuhren wir, dass die Gruppe um den
Neuropéadiater Prof. Dr. Patrick Aubourg (Paris) mit dhnlicher Rationale insgesamt 4 Erwachsene mit
CALD seit 2003 transplantiert hatte. Um besser die prinzipielle Wirksamkeit der HSZT bei Mannern mit
CALD nachzuweisen und erste Transplantationsempfehlungen fiir diese Patienten aussprechen zu
kénnen, analysierten wir den Verlauf dieser 14 Patienten gemeinsam.

Der Abstrakt der Studie von Kihl et al. (109) (https://doi.org/10.1093/brain/awx016 ) lautet wie folgt:

,The adult cerebral inflammatory form of X-linked adrenoleukodystrophy is a rapidly progressive
neurodegenerative disease, as devastating as childhood cerebral adrenoleukodystrophy. Allogeneic
haematopoietic stem cell transplantation has been demonstrated to provide long-term neurological
benefits for boys with the childhood cerebral form, but results in adults are sparse and inconclusive.
We analysed data from 14 adult males with adult cerebral adrenoleukodystrophy treated with
allogeneic haematopoietic stem cell transplantation on a compassionate basis in four European
centres. All presented with cerebral demyelinating lesions and gadolinium enhancement. Median age
at diagnosis of adult cerebral adrenoleukodystrophy was 33 years (range 21-48 years). In addition to
cerebral inflammation, five patients had established severe motor disability from
adrenomyeloneuropathy affecting only the spinal cord and peripheral nerves (Expanded Disability
Status Scale score 2 6). Eight patients survived (estimated survival 57 + 13 %) with a median follow-up
of 65 months (minimum 38 months). Death was directly transplant-/infection-related (n = 3), due to
primary disease progression in advanced adult cerebral adrenoleukodystrophy (n = 1), or secondary
disease progression (n = 2) after transient multi-organ failure or non-engraftment. Specific
complications during stem cell transplantation included deterioration of motor and bladder functions
(n = 12) as well as behavioural changes (n = 8). Arrest of progressive cerebral demyelination and
prevention of severe loss of neurocognition was achieved in all eight survivors, but deterioration of
motor function occurred in the majority (n = 5). Limited motor dysfunction (Expanded Disability Status
Scale score <6) prior to transplantation was associated with significantly improved survival [78 + 14%
(n =9) versus 20 + 18 % (n = 5); P < 0.05] and maintenance of ambulation (Expanded Disability Status
Scale score < 7) post-transplant (78% versus 0%; P = 0.021). In contrast, bilateral involvement of the
internal capsule on brain MRI was associated with poorer survival [20 £ 18% (n = 5) versus 78 + 14% (n
=9); P < 0.05]. This study is the first to support the feasibility, complications and potential long-term
neurological benefit of allogeneic haematopoietic stem cell transplantation in adult cerebral
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adrenoleukodystrophy. Further studies are warranted to attempt to improve outcomes through
patient selection and optimization of transplantation protocols.”
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The adult cerebral inflammatory form of X-linked adrenolenkodystrophy is a rapidly progressive neurodegenerative disease, as
devastating as childhood cerebral adrenolenkodystrophy. Allogeneic haematopoietic stem cell transplantation has been demon-
strated to provide long-term nenrological benefits for boys with the childhood cerebral form, but results in adults are sparse and
mconclusive. We analysed data from 14 adult males with adult cerebral adrenoleukodystrophy treated with allogeneic haemato-
poietic stem cell transplantation on a compassionate basis in four European centres. All presented with cerebral demyelinating
lesions and gadolinium enhancement. Median age at diagnosis of adult cerebral adrencleukodystrophy was 33 years (range 21-48
years). In addition to cerebral inflammation, five patients had established severe motor disability from adrenomyeloneuropathy
affecting only the spinal cord and peripheral nerves {Expanded Disability Status Scale score > 6). Fight patients survived (estimated
survival 57 =+ 13%) with a median follow-up of 65 months {minimum 38 months). Death was directly transplant-/infection-related
{n =3), due to primary disease progression in advanced adult cerebral adrenolenkodystrophy {#=1), or secondary disease pro-
gression (#=2) after transient multi-organ failure or non-engraftment. Specific complications during stem cell transplantation
included deterioration of motor and bladder functions (s =12) as well as behavioural changes {#=8). Arrest of progressive
cerebral demyelination and prevention of severe loss of nenrocognition was achieved in all eight survivors, but deterioration of
motor function occurred in the majority (= 35). Limited motor dysfunction {Expanded Disability Status Scale score < 6) prior to
transplantation was associated with significantly improved survival [78 + 14% {(#=9) versus 20 + 18%{n =5); P < 0.05] and
maintenance of ambulation (Expanded Disability Status Scale score < 7) post-transplant (78 % versus 0%; P =0.021). In contrast,
bilateral involvement of the internal capsule on brain MRI was associated with poorer survival [20 +£18% (#=5) versus
78 +14% {n=9); P < 0.05]. This study is the first to support the feasibility, complications and potential long-term neurological
benefit of allogeneic haematopoietic stem cell transplantation in adult cerebral adrenolenkodystrophy. Further studies are war-
ranted to attempt to improve outcomes through patient selection and optimization of transplantation protocols.
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Introduction

X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD}) is an inherited per-
oxisomal disorder caused by a defective ABCD1 gene lead-
ing to a characteristic accumulation of saturated very long
chain fatty acids in blood and tissues. The white matter in
the brain, spinal cord, adrenal cortex, Leydig cells and hair
follicles is typically affected (Moser, 1997; Kemp et al.,
2012; Wiesinger et al., 2015). With an estimated combined
incidence of 1:17 000 in males and females, X-ALD is one
of the most common peroxisomal diseases.

Although pronounced phenotypic variation may occur
within kindreds, two major forms of X-ALD can be differ-
entiated (Moser, 1997; Kemp et al., 2012; Wiesinger et al.,
2015). First, a chronic neuronopathic form, called adreno-
myeloneuropathy (AMN), involving spinal cord and to a
lesser extent peripheral nerves in adult males as well as het-
erozygous females, and characterized by a slowly progressive
spastic paraplegia with sensory ataxia. Second, a cerebral
demyelinating variant with neuro-inflammation that causes
white matter destruction. Cerebral demyelination results in
rapid loss of neurocognitive, motor and sensory functions
with vegetative state and death within a few years of onset.
To date, no triggers or other factors have been identified to
predict the onset of this acute inflammatory cerebral form of
X-ALD, which affects about a third of all males in childhood
{childhood onset cerebral ALD, CCALD). Primary isolated
cerebral disease in adolescence or adulthood is uncommon
(5-10%), although up to 63% of males with AMN develop
secondary cerebral demyelination within 10-15 years (de Beer
et al., 2014). For the purposes of this study, primary and
secondary cerebral demyelination with gadolinium enhance-
ment of lesions in adulthood is termed adult cerebral ALD
(ACALD). ACALD is as devastating as CCALD: patients rap-
idly lose cognitive and motor function leading to death.

Allogeneic  haematopoietic stem cell transplantation
(HSCT) is an established long-term treatment in male

children with CCALD (Aubourg et al., 1990; Shapiro
et al., 2000; Baumann et al., 2003; Peters et al., 2004;
Beam et al., 2007; Miller et al., 2011), although the mech-
anism of action is not fully understood (Moser and
Mahmood, 2007; Schonberger et al., 2007; Cartier et al.,
2014). Survival and neurological outcome of CCALD pa-
tients after HSCT is clearly superior compared to untreated
patients (Mahmood et al., 2007; Miller et al., 2011). Despite
the significant risks of HSCT, no other effective therapeutic
option exists for CCALD. Only a few anecdotal reports of
allogeneic HSCT in ACALD are available (Hitomi et al,
20035; Fitzpatrick et al., 2008). In contrast to male children,
the cerebral form in adult males is usually associated with
motor and sensory deficits in the lower limbs as well as
bladder dysfunction as a consequence of AMN. The pattern
of CNS demyelination in adults may also be different (Loes
et al., 2003; Eichler er al., 2007). Moreover, bone marrow-
derived cells infiltrating the brain may react differently in
older patients (Barrett et al, 2015). The extremely poor
prognosis with a median overall survival of 2 years once
ACALD enters the phase of active neuroinflammation (van
Geel et al., 2001; de Beer et al., 2014), combined with lack
of any other effective treatment, has justified the extension of
allogeneic HSCT into the older age group.

We report a retrospective analysis of the feasibility, tox-
icity and long-term neurological outcomes of 14 adult
males treated with allogeneic HSCT for ACALD in four
European centres. Based on our combined experience, we
propose preliminary guidelines for patient selection and
treatment protocols for allogeneic HSCT in this setting.

Patients and methods

Participants

Fourteen adult males underwent HSCT for ACALD in four
haematopoietic stem cell transplant centres in Germany,
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Table | Patients demographics and disease characteristics
Patient Age at EDSS-Score® Addison’s MRI pattern® Loes-Score Clinical symptoms
[= 3 ACALD (max. 10) disease Occipital/frontal/ {max. 34)  (at age in years)
(years) pyramidal tractsfothers
1P 23 | Yes &+ 2.5 Addison’s disease {10}, mild spastic paraplegia (24}
1B 45 65 No ol B B 7 Sensory symptoms {44.4), spastic paraplegia (45.5),
CNS symptoms: attention deficit, disinhibition
{46.1). Gadolinium enhancement on first MRI
12P 27 4 Yes p—1—1= 5.5 Addison’s disease (16), mild spastic paraplegia (25}
2H 48 2.5 Yes —ul & Fi—ih— Addison’s disease (18.6), mild spastic paraplegia
(45.6
3B 35 35 No HE | = ] obfo 9.5 Inien'ni)ttent bladder dysfunction (33.0), spastic para-
plegia (35.2). Gadolinium enhancement on first
MRI
4s 32 7 Yes RSl R 14 Family screening (24.8), lost to follow-up; CNS
{temporal, symptoms: impaired hearing/vision (prosopagnosia,
thalamus) field defect}, dysphasia, ataxia (31.9), Addison’s dis-
ease (33.4). Weight loss
13P 42 6 No — =]+ 5 Family screening (35), spastic paraplegia (35)
{centrum semiovale)}
5B 33 4 No SR G 9 Ataxia (25.5), spastic paraplegia {30), severe bladder
{olivo—ponto— dysfunction. Weight loss
cerebellar atrophy)
6B 31 3 Yes (+Y/ +/1—-1- Addison’s disease (17.0), sensory symptoms (25.6),
CNS symptoms: mild attention deficit, mild im-
paired vision {field defect} (31.8)
14P 21 | No L]+ )= 12 CNS symptoms: learning difficulties (14.5), family
screening {18.8). Cerebral demyelination without
Gadolinum enhancement on first MRI
7B 32 4 No Rl B Y 11 Spastic paraplegia (31.3}, CNS symptoms: seizure
(32.4), attention deficit, dysarthria (32.8), impaired
vision. Weight loss. Gadolinum enhancement on
first MRI
8B 42 65 Yes B R AR 10.5 Spastic paraplegia {(23.8), Addison’s disease (25.8),
CNS symptoms: disinhibition, attention deficit
{42.4). Weight loss
9B 46 65 No =W e 45 Spastic paraplegia (24.0), ataxia (44.5). Weight loss
(cerebellum)
10B 25 4 No B e — 5 Family screening (14.4), spastic paraplegia (214},

drug abuse (23}

*Patients in order of transplantation date. Capital letters indicate transplant centre: P = Paris, B = Berlin, H = Hannover;, S = Sheffield.

PEDSS: Kurtzke Expanded Disability Symptom Score (EDSS) just prior to HSCT.

“MRI pattern: MRI lesions differentiated for involvement of parieto-occipital, frontal, pyramidal long tract fibres in internal capsule or pons, and other white matter as indicated.

Degree of involvement: —, no; +, moderate; *, extensive.

France and UK. Diagnosis of X-ALD was based on elevated
concentrations of fasting plasma very long chain fatty acids,
and additionally on mutations of the ABCD1 gene (HGNC:
61) in nine patients. Diagnosis of ACALD required the detec-
tion of gadolinium enhancement in cerebral demyelinating le-
sions by brain MRL

Patient characteristics are summarized in Table 1. Patients
had detailed neurological, neurophysiological, and neuropsy-
chological evaluation as well as MRI exams before and se-
quentially after HSCT. All patients were offered HSCT on
an individually selected compassionate basis in accordance
with the practice guidelines of the Working Party on
Inborn FErrors of the European Group for Blood and
Marrow Transplantation (Peters and Steward, 2003) with
written informed consent for HSCT. The use of stem cell col-
lections from unrelated donors and cord blood, where appro-
priate, were approved by the medical advisory boards of the

respective national donor search programmes for this

indication.

Allograft selection, preparative regi-
men, and graft-versus-host disease
prophylaxis

Twelve of 14 patients received allogeneic HSCT from a
matched donor after myeloablative conditioning. A matched
donor was either a genotypical HLA-identical sibling (= 3)
or a 29/10 HLA-matched unrelated donor (= 9) confirmed
by high-resolution DNA typing of HLA class I (HLA A, B,
Cw) and class Il (HLA DRB1, DQBI1) alleles. Ten of these 12
patients were transplanted with bone marrow, and two pa-
tients received granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF)
mobilized peripheral blood stem cells based on donor
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Table 2 Patients hematopoietic stem cell transplantation characteristics
Patient A ACALD Condi- Donor Source Donor chimerism Acute Significant Other significant Outcome
ID to HSCT, tioning {(Day +100: GVHD  infection non-neurological
months >90% donor) toxicity
1P 6 MAC+S MSD BM Yes Grade | Life-threatening Haemorrhagic cystitis, Alive
thrombotic
microangiopathy
IB 8 MAC+S§S MSD BM Yes No = = Alive
12P 12 RIC+S UD I xCB  Not tested N/A Fatal (fungal) - Dead (TRM)
{(aplastic)
2H B MAC+S MUD BM Yes Grade | Life-threatening Transient multi-organ Dead (Progress)
failure
3B 14 MAC+§ MUD BM Yes No Severe — Alive
4s 15 MAC+S MSD BM Yes No - - Dead (Progress)
13pP* 9 RIC ubp 2xCB  Yes (Day +60) No Life-threatening Immune nephrotic Dead {Progress)
No (< 1% syndrome, end-stage
donor later) renal failure
5B 9 MAC+§ MUD BM Yes No Severe = Alive
6B 11 MAC+S MUD BM Yes Grade | - = Alive
14P 6 MAC MUD  BM Yes No = = Alive
7B 12 MAC+S MUD BM Yes Grade | Severe Pneumonia Alive
8B 9 MAC+§ MUD  PBSC Yes No Life-threatening Pneumonia, haemorrhagic Dead (TRM})
cystitis, polyserositis,
multi-organ failure
9B 5 MAC+S MUD PBSC Not tested Grade IV Fatal Sepsis/pneumonia, Dead (TRM})
haemorrhagic cystitis,
multi-organ failure
10B 11 MAC+S MUD BM No (80% donor) Grade | - - Alive

A ACALD to HSCT: Time interval between first detection of gadolinium enhancement in MRI (onset of ACALD) and HSCT in months.

Conditioning: MAC (+ S) = myeloablative conditioning (plus serotherapy), i.e. busulfan |6 mg/kg orally (or busulfan i.v. targeted dose in Patient 14P) and cyclophosphamide (120 mg/kg
over 2 days or 200 mg/kg over 4 days) (plus rabbit anti-thymoglobulin Genzyme') or Fresenius”). RIC (+§) = reduced intensity conditioning (+ serotherapy), i.e. clofarabine 200 mg/
m?, busulfan 4 mg/kg orally, melphalan 140 mg/mz, and alemtuzumab in Patient | 2P; cyclophosphamide 50 mg/kg, fludarabine 200 mg/mz. total body irradiation with 2 Gy in Patient |3P.

Donor: MSD = matched sibling donor; (M)UD = (matched) unrelated donor.

Source: BM = bone marrow; PBSC = peripheral blood stem cells; CB = cord blood with one (I x) or two (2 x) units.
Acute GYHD: acute graft-versus-host disease with maximum grade. Significant infection: refers to infection > 3 according to the National Cancer Institute (NCl) Common

Terminology Criteria for Adverse Events version 3.0 (CTCAE v.3.0) criteria.

Significant non-neurological toxicity: refers to non-neurological toxicity = 3 according to CTCAE v.3.0 criteria.

Outcome: TRM = transplant-related mortality, progress = ACALD progression.

Patient 13P: initially autologous hematopoietic regeneration, since Day +30 detection of mixed donor chimerism (> 90% donor chimerism at Day + 60, 50% donor at Day + 120,
thereafter < 1% donor). Toxicity due to allogeneic cord blood transplantation/non-engraftment suspected.

preference. Myeloablative conditioning consisted of busulfan
and cyclophosphamide. In two patients it was not possible
to identify a suitably HLA-matched donor, and they under-
went unrelated cord blood transplantation after reduced-inten-
sity conditioning. All but two patients received additional
serotherapy for graft-versus-host disease (GVHD) prophylaxis:
polyclonal anti-thymocyte globulin from Genzyme® (z=1),
Fresenius® (now Neovii?; # = 10), or the monoclonal antibody
alemtuzumab (Genzyme®; z = 1). Basic transplant characteris-
tics of all patients are summarized in Table 2. GVHD prophy-
laxis and supportive care measures were delivered according to
standard of care protocols at the individual centres.

Assessment of engraftment, graft-
versus-host disease, and toxicity

Engraftment with full donor chimerism was defined as >90%
donor cells in total nucleated cells at Day + 100 post-HSCT as
detected by DNA-based techniques (i.e. short tandem repeats
analysis). Diagnosis of acute GVHD was primarily based on
clinical criteria; overall staging of acute and chronic GVHD

was dorne according to published criteria. Transplant toxicity
was described according to the National Cancer Institute
common terminology criteria for adverse events version 3.0
(CTCAE v.3.0) with severe toxicity recorded for adverse
events grade > 3.

Data acquisition and assessment of
neurological outcome

Patient-related clinical information was obtained from retro-
spective review of medical records in each transplant centre
and from their neurologists.

Assessment tools were used to analyse changes in disease
status: the Adult X-ALD Clinical Symptom score (AACS)
(Kohler and Sokolowski, 1999) to quantify the overall X-
ALD neurological impairment, the Kurtzke Expanded
Disability Status Scale (EDSS) (Kurtzke, 1983) to assess
motor dysfunction, the modified Rankin scale (Rankin, 1957)
to describe disability status in daily activities, and the Loes
MRI severity score (Loes et al., 1994) to measure the extent
of cerebral demyelination. Neurological examination covered

69



Allogeneic HSCT in adult X-ALD

the following areas: motor function, sensation, bladder func-
tion, as well as overall CNS function including vision, hearing,
and speech. AACS, EDSS, and modified Rankin scale were
determined for the time points pre-HSCT, worst status
during first 6 months post-HSCT, and status ~24 months
post-HSCT (minimum >12 months) for evaluable patients.
In four patients (Patients 1B, 3B, 4S and 7B), no MRI scans
were available before the onset of ACALD, while in three pa-
tients (Patients 12P, 8B and 9B), post-HSCT MRI could not be
obtained due to poor clinical status and early death. In add-
ition to Loes score, MRI scans were reviewed for gadolinium
enhancement and patterns of demyelination (parieto-occipi-
tal £ long tract pyramidal involvement versus all other pat-
terns). Lesion progression was calculated from sequential
MRI scans. Neuropsychometric assessment was performed
pre-HSCT and, whenever possible, at various time points
post-HSCT. Normalized measures of IQ were generated by
appropriate tools according to the centres’ preference.
Patients unable to walk without aid or rest for ~100m
(EDSS = 6), were classified as advanced AMN. Stable motor
function post-HSCT was defined as increment in EDSS <1
point with preserved/maintained ambulation (EDSS <7).
Severe deterioration in motor function was classified as incre-
ment in EDSS 22 points or to EDSS =7. Stable neurocogni-
tion post-HSCT was defined as deterioration in IQ <15 [<1
standard deviation (SD)] or no cognitive deterioration as de-
tected by care-givers; severe deterioration in intellectual func-
tion was classified as obvious cognitive decline or inability to
test for IQ anymore. Moderate deterioration was defined as
any deterioration less than severe. For the purpose of this
study, events were defined in relation to ACALD progression,
L.e. event-free survival was used in this study for surviving
patients who retained a stable cognitive function after HSCT.

Statistical analysis

Survival was compared by Kaplan-Meier estimates, and com-
parisons done by the log-rank method. Categorical variables
were compared using the z-test or Fisher’s exact test.
Comparison of continuous variables was performed by non-
parametric tests (Mann-Whitney signed rank test, the Kruskal-
Wallis ANOVA with following pair-wise comparisons accord-
ing to Dunn’s method). Before and after analyses were per-
formed for single time points with the Wilcoxon signed rank
test or for multiple time points with the Friedman repeated
measures ANOVA followed by multiple pair-wise comparisons
according to the Tukey’s test. Calculations were done using
Sigmaplot 11.0 (Systat Inc., San José, CA, USA).

Results

Vital status, engraftment, disease
progression-related mortality and
transplant-related mortality

Fourteen patients with ACALD transplanted between 2003
and 2012 at a median age of 34 years (range 21-48 years)
were included in this study. Characteristics of HSCT are
summarized in Table 2.
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Eight of the 14 patients were alive with a median follow-
up of 65 months (range 38-116 months). The estimated
overall ~ survival  probability was = 57.1+13.2%
(mean + SD) (Fig. 1A). There were no survivors after
cord blood transplantation with reduced intensity condi-
tioning (z=2) nor after myeloablative conditioning and
peripheral blood stem cell transplantation (z =2}, while 8
of 10 males after myeloablative conditioning and bone
marrow transplantation survived (estimated survival prob-
ability 80.0 £ 12.6% (log-rank test 11.48, P < 0.001) (Fig.
1B). The small numbers did not permit detection of rele-
vant transplant differences between patients with matched
donors.

Full donor chimerism (>90% donor cells) was detected
in 10 of 11 evaluable patients receiving myeloablative con-
ditioning; one patient showed 80% donor cells (Table 2).
Two males who received cord blood after reduced intensity
conditioning did not permanently engraft. In the 12 pa-
tients receiving myeloablative conditioning, neutrophil re-
covery (peripheral neutrophil count > 500/ul for three
consecutive days) occurred at a median of 19.5 days
(range: 10-34 days). The incidence of severe GVHD was
low: only one patient (8% of all males engrafting with
donor cells) developed acute GVHD grade > II (grade 4
of the skin), while chronic GVHD was observed in limited
form only in four patients.

There was one death from primary disease progression
without relevant HSCT complications (Patient 4S). Two
further patients died from secondary disease progression
after life-threatening infections with transient multi-organ
failure (Patient 2H) or graft-rejection (Patient 13P). Three
early deaths (21%) were directly transplant- or infection-
related, either associated with non-engraftment (Patient
12P) or immobility due to advanced AMN (Patients 8B
and 9B).

Survival was related to baseline motor dysfunction prior
to HSCT: limited AMN (EDSS < 6) was significantly asso-
ciated with superior survival compared with advanced
AMN  [estimated survival probability 77.8 4+13.9%
(n=9) versus 20.0 £17.9% (n=35); logrank test 3.91,
P =0.048; Fig. 1C]. After excluding from the analysis the
two patients who failed to engraft, the EDSS gained further
prognostic significance with the estimated survival prob-
ability increasing to 87.5 £11.7% (n=8) for EDSS <6
versus 25.0 +21.7% (n=4) for EDSS =6 (log-rank test
5.16, P = 0.003).

Neurological status at diagnosis of
ACALD and before stem cell
transplantation
Disease characteristics of the 14 ACALD males before
HSCT are summarized in Table 1.

Cerebral disease was first detected at a median age of 33

years (range: 21-48 years). Ten X-ALD males had been
monitored in the years before the onset of ACALD. Four
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Figure | Kaplan-Meier estimates for survival of ACALD patients after HSCT based on various transplant and patient char
acteristics. (A) Survival of all |4 patients. (B) Patients stratified by stem cell source, i.e. bone marrow versus peripheral blood stem cells or cord
blood. (C) Patients stratified by extent of motor dysfunction (EDSS) at admission for HSCT. (D) Patients stratified for EDSS at admission for
HSCTand occurrence of life-threatening or fatal infections during first 6 months post-HSCT. Dots on probability lines indicate censored patients.

patients were first diagnosed with Addison’s disease during
adolescence [median age at diagnosis 16.5 years (range:
10-18 years)] in the absence of AMN at that time. Two
patients had been diagnosed with AMN at the age of 24
and 31 years because of spastic paraparesis. Three patients
were identified by family screening with either no symp-
toms (Patient 10B; age 15 years), increasing learning diffi-
culties (Patient 14P; age 18 years), or gait disturbances in
combination with undiagnosed Addison’s disease (Patient
8B; age 23 years). At diagnosis of X-ALD, Patient 14P
presented with extensive parieto-occipital leukodystrophy
and marked ventricular dilatation but without gadolinium
enhancement as indication for arrested CCALD at that
time. The median period between diagnosis of X-ALD
and onset of ACALD was 132 months (range: 19-266
months) among these 10 patients. In contrast, four patients
(Patients 1B, 3B, 4S and 7B) already had evidence of
ACALD at their first MRI examination. Although Patient

4S had been originally diagnosed at the age of 24 years by
family screening, he was not seen again until 8 years later
at which stage he had developed visual and auditory def-
icits and ataxia. Patient 7B presented with seizures as first
symptom. The history of AMN symptoms among these
four tended to be shorter than in the other 10 patients
(median duration 15.5 months versus 37 months;
P=0.088).

All but one patient (Patient 14P) presented with AMN
symptoms, which varied considerably in duration (median
24 months, range 0-266 months) and severity: while three
patients had severe motor dysfunction (EDSS = 6), two pa-
tients displayed no motor dysfunction, and two others
showed only a mild limitation in running. There was no
correlation between EDSS and age, but some linear correl-
ation between duration of AMN symptoms and EDSS was
observed (r=0.735; P=0.003). Bladder dysfunction was
common and present in 12 patients, with marked
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Table 3 Disease status within 6 months after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation and MRI cutcome

Patient ID EDSS Early changes at months post HSCT EDSS MRI outcome at months post-HSCT
before at 0-6

11P | Motor dysfunction 11 immediately after treatment, walks 7 New lesions and progression, LS 12 at 13;
only few metres with 2 crutches at é; bladder dysfunc- thereafter stable
tion 4 (parallel to BK virus cystitis); behavioural disin-
hibition until at 12; vision|

1B 6.5 Conditioning: walks only few steps without help until at 3; 8 No change, minimal Gd+, LS 7{stable} at 6;
fever after first serotherapy: seizure, bladder/stool in- new lesions (frontal), LS 10 at 18
continence (until at |}; severe depression until at 6

12P 4 Motor/bladder dysfunction stable until shortly before 7 Not tested
death in aplasia at 2 {TRM}); severe behavioral changes

2H 2.5 Sepsis after first serotherapy: seizure, disorientation, 9.5 Many new lesions (PO, frontal, CC), LS 14 at 6;
coma, renal failure, bedridden at |; major improvement progression and atrophy, LS 20 at 12
until at 3; still walks only with two crutches; thereafter
further deterioration

3B 3:5 Sepsis at 0.5: bladder/stool incontinence, agitated; walks 6.5 Moderate lesion progression (PO}, LS 11 at 16;
only few steps without aid at |; thereafter motor/blad- stable, CC atrophy, LS 12 at 59
der function?; moderate disinhibiton

45 7 Motor dysfunction{4, hemiplegic at 3; vision|; complete 8.5 Lesion progression, +atrophy, LS 15.5 at 8
hearing loss at 2; major confusion/psychosis at |; severe
depression at 6; no further deterioration at 3-6

13P 6 Spastic paraparesis 1; moves from wheel-chair to bed with 8.0 New lesions and progression, LS 8 at 12;
difficulties at 6; bladder dysfunction stable; severe behav- minimal progression, LS 9 at 24
ioral changes

5B 4 Conditioning: Gait ataxiat, needs urine catheter; walks 6.5 New lesions (PO, frontal), LS 11.5 at 7; fewer lesions
only few steps without aid at |, thereafter motor func- detected (PO, CC, visual), LS 8.5 at 34
tion{; moderate depression until at 6

6B 3 Normal motor function; minimal bladder dysfunction un- 3 New lesions (PO), LS 8 at é;
changed; moderate disinhibition at | no change at 37

14P | Normal neurological function preserved; severe behav- | No progression, LS 12 (stable} at 14
ioural disinhibition at 6

7B 4 Sepsis at 0.5: walks only few steps with aid, bladder in- 7.5 Lesion progression, LS 12 at 9;
continence, attention deficit; able to walk 300m, blad- fewer lesions detected, LS 10 at 24
der functionf at 6; major depression until at é;
anticonvulsive prophylaxis

8B 6.5 Conditioning: motor dysfunction 4, bladder/stool incontin- 9.5 Not tested
ence; sepsis at 0.5: bedridden, disoriented, ‘frontal brain
syndrome’, cognition|; continued dedline until death at
4 (TRM)

9B 6.5 Conditioning: severe dizziness, bladder/stool incontinence, 9.5 Not tested
dysarthria; sepsis at Day 2: cannot stand; bedridden;
GVHD at day 7: severe disorientation, hallucination;
death at 0.5 (TRM}

10B 4 No change at |; ataxiat at 3 (needs bilateral aid); rarely 6.5 Internal capsulef, LS 5 (stable} at 38

stool incontinence at 6

EDSS at 0—6 = maximum EDSS score during first 6 months post-HSCT.

MRI: LS = Loes score; PO = parito-occipital; CC = corpus callosum.
TRM = transplant-related mortality.

impairment in two of them. Sensory dysfunction was over-
all mild in 13 patients and in Patient 6B was the only AMN
symptom.

The median interval from detection of ACALD to HSCT
was 9 months (range 3-15 months). During this period
there was clinical disease progression in six patients:
AMN symptoms in one, cognition in two, and both
motor and cognitive functions in three patients. Patient
6B developed a visual field defect, while IQ remained
stable. Patient 14P still had a strictly normal neurological
exam even before HSCT, while five other patients presented
with severe motor disability (EDSS >6). With regard to
occupational status, five males had discontinued their

established work/profession at onset of ACALD, four of
them because of progressive motor dysfunction. In the
period prior to HSCT, four more patients were unable to
continue working mainly due to neurocognitive decline.

The median IQ before HSCT was 99 (range 72-139).
Cognitive deterioration was suspected or reported by rela-
tives in all four patients who showed ACALD in their first
brain MRI. Neuropsychological evaluation before HSCT in
these patients also suggested deterioration by revealing
better verbal IQs than performance IQs (data not shown).
In contrast, 7 of 10 patients who were followed up long-
term displayed no relevant IQ changes until admission for
HSCT (P =0.018).
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Table 4 Long-term disease status after allogeneic haematopoietic stem cell transplantation
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Patient ID EDSS

before

Long-term outcome at months post-HSCT

EDSS at 24
months

Motor
function
>36 months

Follow-up
in months

1P

2H

3B

4s

13P

5B

6B

14P

7B

10B

6.5

25

35

Disinhibition resolved at 12; cognition stable (PIQ 89), but visual loss (1/10,
2/10 with major cuts in visual fields) at 18; motor function slowly im-
proved after at 24 (walks 500m with | crutch at 108); severe bladder
dysfunction unchanged; good QoL despite motor and visual handicap

Depression improved at 12; motor dysfunction (1) at 12: transfers alone to
wheelchair; moderate bladder dysfunction unchanged; cognition| {(IQ 75)
at 20; teaches at handicapped institution; no changes after at 24

Deterioration in all functions since at 3; unable to walk unassisted at 6;
diabetes mellitus/chronic inflammation at 12; rapid further deterioration;
death from secondary ACALD progression at 16

Behavioural changes resolved at 12; cognition stable (IQ 99} at 16; walks
without aid >500m at 53; limited bladder dysfunction unaltered; com-
pletely stable at 88; good Qol; retired due to spasticity

Depression improved at 12; further deterioration in motor/bladder/cognitive
function after at é; death from ACALD progression at 24

Repeated septicaemias under dialysis after at 6; paraplegic, unable to transfer
from bed to wheelchair alone, can speak and understands, but severe
cognitive dedline at 24; very poor Qol, aware of his status; death from
secondary ACALD progression at 36 (also related to non-engraftment)

Best clinical status at 12: able to walk 200 m unassisted; requires crutch for
walking at 41; severe bladder dysfunction unaltered; cognitive function
stable (PIQ 108} at 12; depression| |, but moody; still unemployed

Stable neurocognition: IQ 111 at 13; no relevant change until at 31; motor
function 1: walks >5km at 59; no bladder dysfunction at 59; bachelor
completed; information processing moderately|; excellent QoL

Severe behavioural disinhibition resolved at 12; normal neurological status at
14; cognitive function stable (IQ 72 before); back to university (with great
difficulties); good QoL

Best clinical status at 12: able to walk 100m unassisted; hemiparesis; re-
quires crutch for walking at 18; bladder incontinence at 18; cognitive
function|, {concentration|); depression improved at 12; still low QoL

Moderate improvement of ataxia after at 22 (walks > | km with bilateral
aid); intermittent stool incontinence unchanged; cognition: memory|, at-
tention|, information processing|, at 13; formal thinking at 38 (moderate
decline in neurocognition also due to drug abuse?); retired; good QoL

4

N/A

N/A

N/A

116

92

(16)

88

24)

(36)

72

59

43

45

38

Motor function > 36 months (at last follow-up): 1 improved; = stable; | deteriorated compared to early post-HSCT period. QoL = quality of life.

Neurological outcome early after
haematopoietic stem cell
transplantation

Significant neurological and/or behavioural changes were
observed during the transplant procedure and early
follow-up in all but one ACALD patient (Table 3).
Exacerbation of motor disability during the first 6
months post-HSCT was a characteristic feature observed
in 12 of 14 patients. The median increment in EDSS was
2.8 points with considerable heterogeneity (range: 0-7
points). Only two patients who did not demonstrate obvi-
ous gait disturbances before remained unaffected in their
motor function (Patients 6B and 14P). All of the other 12
patients deteriorated further; 10 (71%) of them were at
least temporarily unable to walk more than a few meters
even with aid (EDSS >7). With the exception of Patient
14P, bladder (and sphincter) dysfunction also became ap-
parent or aggravated during the transplant period, espe-
cially with fever caused by serotherapy or infection. Two

patients developed seizures during the transplant procedure.
Deterioration of neurocognitive function, significant hear-
ing or vision impairment as well as severe disorientation
and somnolence occurred in five patients (36%) during
early post-transplant phase, four of whom subsequently
died. Moderate-to-severe behavioural changes were
observed in 11 males (79%), which improved markedly
or disappeared in all surviving patients after 6-12 months.

Patients with limited AMN at admission for transplant-
ation (EDSS < 6) developed significantly fewer neurological
symptoms (other than progressive motor disability) com-
pared to the ones with advanced AMN (1/9 = 11% versus
4/5 = 80%; z = 2.001, P = 0.045).

Long-term neurological outcome
after haematopoietic stem cell
transplantation

The detailed long-term follow-up for each patient is listed
in Table 4, excluding the three patients who died within the
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Table 5 Characteristics of patients with or without bilateral involvement of internal capsules on brain MRI
Group A (n=5) Group B (n=9) P-
With bilateral involvement Without bilateral value
of internal capsule involvement of internal capsule
Progressive disease detected 5/5 6/9 ns
Rate of demyelinating lesion 2.9 (1-6) 0.6 (0-6) 0.078
progression, Loes score points per year
Age at ACALD, years 41.9 + 5.6 307 +8.1 <0.05
Time period AMN to ACALD, months 90 (15-235) 27 (24-49) ns
Loes score before HSCT 6.0 (4.4-9.9) 7.0 (49-114) ns
EDSS before HSCT 6.5 (6.4-6.6) 3.5 (2.1-4.0) <0.01
Probability of survival, % 20418 * 78t 14 <0.05

All values in bold represent median values (with 25th and 75th percentile). Significance calculated by rank sum test.
*Age and probability of survival: Mean = SD. Significance calculated by student t-test (age) or log-rank test (survival). ns = not significant.

first 6 months post-transplant. Three patients progressively
deteriorated during the first year post-HSCT and died from
ACALD progression 16 to 36 months after transplant.

Eight patients stabilized beyond 6 months post-HSCT and
became long-term survivors. Two of these did not deterior-
ate during the transplant procedure and showed a stable
motor function thereafter. Exacerbation of motor disability
during the first 6 months post-transplant partly reversed in
the other six patients. However, only three males (21% of
all transplanted patients) could walk without assistance
(EDSS < 6) 24 months after HSCT. Patient 1B was still
unable to walk more than a few meters even with aid
(EDSS = 7). The median gain in EDSS in these males was
1.5 points (range 0.5-5 points} compared to baseline status.
After 24 months post-HSCT, motor function further im-
proved in four patients, while two deteriorated and two re-
mained stable. Bladder dysfunction improved partly over
time, but five of the eight patients showed deterioration in
comparison to the pre-HSCT status.

In contrast to motor and bladder function, basic cogni-
tive functions were preserved in all surviving patients. Pure
intellectual function remained stable in five patients (36%
of all transplanted patients): IQ testing was unchanged in
three patients (Patients 3B, 5B and 6B). Patient 11P had
unaltered cognitive function, but was classified as ‘moder-
ate deterioration’ due to significant visual loss. Three other
surviving patients (Patients 1B, 7B and 10B) showed a
moderate cognitive decline. The deterioration in informa-
tion processing and learning aptitude in Patient 10B may
also have been influenced by prior excessive drug abuse.
Among the five patients, who had maintained their voca-
tional status prior to HSCT, two (Patients 6B and 14P)
continued as students, one (Patient 11P) was unable to
resume work due to severe motor dysfunction and visual
loss and two died following HSCT (Patients 2H and 9B).

IQ before HSCT was not predictive for outcome: the five
patients with proven or suspected cognitive impairment
before transplantation (Patients 1B, 3B, 4S, 7B and
14P) had a variable transplant course and outcome after
HSCT.

MRI results

The Loes MRI severity score varied considerably both at
onset of ACALD and before HSCT. When ACALD was
detected, median Loes score was 4.5 points (range 2-12
points) of maximum 34 points. The four patients with
ACALD at first MRI examination (Patients 1B, 3B, 4S
and 7B) tended to have a somewhat higher overall Loes
score (median 7.8 points, range 4-9 points). Loes score
increased during the time period between first detection
of ACALD and HSCT to a median 6.5 points (range 2—
14 points; P =0.004). Five patients remained stable, while
in six patients (Patients 1B, 4S, 5B, 7B, 8B and 12P) cere-
bral demyelination progressed by at least 2 points. There
was no correlation with progression in Loes score and that
of EDSS, AACS, or in Rankin score before HSCT. For the
10 patients with MRI scans performed 6-36 months before
the onset of ACALD, the median Loes score progression
rate was 1.2 points per year (range 0-5.3 points). For 12
evaluable patients, the median Loes score progression rate
between onset of ACALD and HSCT was 2 points per year
(0-6 points).

Because of early death or poor condition, three patients
did not have MRI follow-up (Table 3). Only Patient 1B
showed minimal contrast enhancement 6 months post-
HSCT. None of the 11 patients examined beyond 6
months after transplant showed further gadolinium en-
hancement of cerebral demyelinating lesions. There was
no significant increase in Loes score beyond 12 months
post-HSCT in comparison to Loes score before HSCT
among the eight survivors [median 8 points (range 2.5-12
points) before HSCT; median 10 points (range 5-12
points) > 12 months post-HSCT].

The three patients with late death after HSCT tended to
show a greater increase in Loes score (median gain 4
points; range 1.5-18 points) compared with the four
experiencing moderate deterioration in cognitive function
(median gain 1.5 points; range 0-9.5 points) and the four
with stable cognitive function (median gain 0.8 points;
range 0.5-2 points). New demyelinating lesions after
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Table 6 Changes in neurological performance scales and Loes MRI severity score before and after HSCT according

to baseline status and transplant complications

Group | (n = 6): Baseline EDSS < 6
without transplant complications

Group Il {(n = 8): Baseline EDSS >
or early transplant complications®

]

Before Early post-HSCT, Late post-HSCT, Before HSCT Early post-HSCT, Late post-HSCT,
HSCT <6 months ~24 months <6 months ~24 months
EDSS, max. 10 points 3.8 (3.0-4.0) 6.5 (3.0-6.5) 5.0 (3.0-6.0) 6.3 (33-65) 83 (75-95"" 9.0 (6.8-1 0.0)"" (n=5)
AACS, max. 24 points 7.5 (7.0-10)  13.0 (10.0-15.0)" 9.0 (7.0-12.0) 115 (55-12.5) 18.0 (165-22.5"™ 21.0 (15.8-24.0)"" (n=5)
Modified Rankin Score, 2.0 (1.0-3.0) 4.0 (3.0-5.0)" 3.5 (2.0-4.0) 3.5 (1.5-40) 5.0 (5.0-6.0)"" 6.0 (4.0-6.0)" (n="5)
max. 6 points
Loes Score, max. 9.3 (6.0-11.0) 9.3 (8.0-11.0) 5.3 (3.5-8.8) 11.0 (95-16.0) (n=4)

34 points

All numbers in bold represent median values (with 25% and 75 percentile). Differences in baseline scores between group | and group Il were not significant.
Early transplant complications, i.e. at least life-threatening infections during early transplant phase or graft rejection.
*Friedman repeated measures ANOVYA on ranks with following pair wise multiple comparisons (Tukey test): P < 0.05 in comparison to respective baseline status before HSCT.

Missing values of the three early deceased patients for the late time point were supplemented with the respective values from the earlier time point {last value before death) except

for Loes score.

Fruskal-Wallis ANOVA on ranks with following multiple comparisons versus control according to Dunn's method: P < 0.05 in comparison to late post-HSCT status of group |

patients.

EDSS before HSCT?

EDSS 26
Patients 1B, 4S, 8B, 9B,
13P
08 =1/5 (20%)
EFS* = 0/5 (0%)

1
EDSS <6

Patients 2H, 3B, 5B, €B, 7B,

10B, 11P, 12P, 14P
0OS =7/9 (78%)
EFS = 4/9 (44%)
1

I
Cognition stable between dx ACALD and

HSCT?
l—l_| 1
r 1
No Yes No Yes
Patients 1B, 4S, 9B Patients 8B, 13P Patient 78 Patients 2H, 3B, 5B, 6B
05=1/3 0S=0/2 0s=11 10B, 11P, 12P, 14P
EFS = 0/3 EFS = 0/1 OS = 6/8 (75%)
EFS = 4/8 (50%)

[ Without transplant complications? |

—L— l

No Yes No Yes No Yes
Patient 98 Patients 1B, Patients 8B, 13P Patient 7B Patierts 2H, 11P, Patients 3B, 5B,
0S = 0/1 48 0S=0/2 os=11 12P 6B, 10B, 14P
0s=1/2 EFS = 0/1 0s=1/3 0S8 = 5/5 (100%)
EFS =0/2 EFS=0/3 EFS = 4/5 (80%)

I l_|_|

Figure 2 Outcome listed according to EDSS prior to HSCT, stable cognition before HSCT as well as absence of transplant
complications. OS = overall survival; EFS = event-free survival, i.e. no cognitive decline post-HSCT.

HSCT were detected in only one of the four cognitively
stable patients, whereas lesion progression and new lesions
were seen in all three patients experiencing late mortality.
However, none of these differences were significant.

Based on MRI analysis, 10 patients (71%) showed in-
volvement of pyramidal long tract fibres, reflecting AMN
(Table 1). With regard to ACALD, only 7 of 14 patients
(50%) were characterized by the typical parieto-occipital
pattern without additional involvement of other structures
than pyramidal long tract fibres. Among the other seven
patients, three patients (21%) demonstrated predominant
involvement of the frontal lobe white matter, while four

patients (29%) showed demyelinating lesions in other struc-
tures (basal ganglia or cerebellum). Although two of the
latter (Patients 4S and 5B) displayed additional parieto-oc-
cipital involvement, they were classified as an atypical pat-
tern. In contrast to the Loes score itself, the MRI
demyelination pattern seemed to have an impact on
HSCT outcome: among the 12 males engrafting (cord
blood transplantations excluded) the estimated survival of
ACALD patients displaying the typical parieto-occipital
pattern (with or without projection fibre involvement;
n=6) was 100% versus 33.3 £19.2% (n=6; log-rank
test 5.57, P =0.018) for all other patterns.
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MRI appearances were further analysed according to the
study of Eichler et al. (2007): Patient 9B had corticospinal
tract involvement without corpus callosum involvement,
eight patients (Patients 1B, 3B, 4S, 7B, 8B, 10B, 13P and
14P) had corticospinal tract involvement with additional
involvement of the splenium or genu, and five patients
(Patients 2H, $B, 6B, 11P and 12P) had no corticospinal
tract involvement but other white matter lesions within the
brain. Aside from an increased EDSS in the nine patients
with corticospinal tract involvement (median EDSS 5.0
versus 2.9), there were no significant differences in age,
ratio of progression, rate of lesion progression as well as
outcome compared with the other patients. However, the
five patients (Patients 1B, 4S, 8B, 9B and 13P) with
advanced corticospinal tract axonopathy involving the two
internal capsules were older at ACALD onset, had all an
EDSS > 6 before HSCT, and had a significantly poorer
post-transplant survival compared with the unaffected pa-
tients with a trend for a faster rate of Loes score progression
before HSCT among these patients (details summarized in
Table 5). In this cohort, bilateral involvement of internal
capsule identified the same subgroup of patients as the cri-
terion EDSS > 6 just before HSCT (Fig. 1C).

Analysis according to baseline status
and transplant complications

To analyse neurological status between patients with excel-
lent versus poor survival further, patients were divided into
two groups depending on motor disability before HSCT
and early transplant complications, i.e. life-threatening to
fatal infections during the first 6 months post-transplant
and/or graft rejection:

Group I (n=6) included Patients 3B, 5B, 6B, 7B, 10B
and 14P with limited AMN symptoms pre-HSCT
(EDSS < 6) and absence of severe early transplant
complications.

Group II (n=8) included five patients (Patients 1B, 4S,
8B, 9B and 13P) with advanced AMN before HSCT
(EDSS = 6) and three patients (Patients 2H, 11P and 12P)
with severe transplant complications.

There was a significant survival advantage for Group I
patients with 100% in comparison to Group II patients
with 25.0 4+ 15.3% (log-rank test 7.06; P=0.008; Fig.
1D). Neurological and disability status of both patient
groups was quantitatively assessed before as well as early
(<6 months) and late (~24 months) after HSCT using
EDSS, AACS, modified Rankin, and Loes score (Table 6).
The extent of motor dysfunction was a major criterion to
define both groups, consequently the median EDSS at base-
line tended to be different between both groups (though not
significantly). Patients in both groups deteriorated during
the early post-HSCT period in both motor and bladder
function as well as cognitive function, reflected by an in-
crease in EDSS (not significant for Group I), AACS, and
modified Rankin score. Differences between both groups
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became apparent during the long-term follow-up: all six
patients in Group I survived and partly recovered, i.e.
these patients had a 67% and 50% chance fully to preserve
cognitive and motor function, respectively (Table 4), and
did not demonstrate significant differences in EDSS, AACS,
and modified Rankin score late post-transplant in compari-
son to baseline status. In contrast, the majority of Group II
patients steadily deteriorated and died while the two long-
term survivors remained moderately to severely impaired
both in their motor and cognitive function (Patient 11P
had only visual impairment with preserved cognitive func-
tions). Accordingly, late post-HSCT status was significantly
different between Group I and II patients for EDSS and
AACS score. There was no significant difference in Loes
score, but data were either missing (# = 3) or only available
from 8 months post-HSCT (7 = 1) for half of the Group II
patients.

Of the five patients with an EDSS > 6 before HSCT, only
Patient 1B survived experiencing further cognitive decline
(Fig. 2). A baseline EDSS < 6 identified a group of nine
patients with overall good survival. However, cognitive de-
cline between diagnosis of ACALD and transplantation was
associated with further cognitive deterioration post-trans-
plant (Patient 7B). For the remaining eight patients, trans-
plant complications had a major impact on outcome. In the
absence of transplant complications, all five patients sur-
vived with stable cognitive function, whereas of the three
who experienced life-threatening infections and/or graft re-
jection, only Patient 11P survived with loss of vision.

Discussion

This retrospective study of 14 male patients with ACALD
provides proof-of-principle that allogeneic HSCT can arrest
inflammatory cerebral demyelination allowing survival with
preserved neurocognitive function, at least in a subgroup of
patients. The estimated mean survival time of the engrafted
12 patients was 81 months, in contrast to 37-41 months
reported for untreated patients with cerebral demyelination
(van Geel et al., 2001; de Beer et al., 2014). Moreover, four
patients in our series (29%) maintained completely stable
intellectual function, and another four developed only mod-
erately impaired neurocognition over a median follow-up
period of more than § years. Patients who did not progress
6 to 12 months post-transplant became long-term survivors
with preserved cognitive function despite ongoing AMN
symptoms. The results of HSCT therefore appear to be
similar to that observed in CCALD patients (Mahmood
et al., 2007), if transplant is performed in patients with
stable cognitive function as well as limited AMN symp-
toms. The relatively long interval between first detection
of ACALD and HSCT of 9 months in comparison to 5.1
months in male children with CCALD (Miller et al., 2011)
may offer future improvement.

The small number of patients allows for only cautious
comments regarding factors that may improve outcomes.
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Similar to established paediatric protocols, most of our
adult cohort were treated with a myeloablative busulfan-
and cyclophosphamide-based regimen. Under these condi-
tions, using bone marrow as a stem cell source appeared to
be the best single predictor for survival in this series.
However, this conclusion may be biased because of con-
founding factors related to patients treated with peripheral
and cord blood stem cells.

Graft failure occurs more frequently with HLA-mis-
matched grafts compared to matched donors, in non-ma-
lignant versus malignant diseases, and after reduced
intensity conditioning compared to myeloablation (Olsson
et al., 2013). According to the same study, graft failure in
non-malignant disorders had no effect on survival, whereas
graft rejection in our series was associated with death. In
CCALD, immunoablation alone without donor engraft-
ment does not prevent progression of disease (Nowaczyk
et al., 1997; Miller et al., 2011). Unrelated cord blood
transplantation after myeloablation may be effective in
male children with CCALD lacking a matched donor
(Beam et al., 2007; Miller et al., 2011). In these studies,
however, the overall survival of patients receiving cord
blood cells was inferior to other stem cell sources.
Therefore, there should be caution regarding unrelated
cord blood for ACALD transplant candidates lacking a
matched donor, at least with a reduced-intensity condition-
ing regimen. A promising future alternative option for pa-
tients without a matched donor may be gene-modified
autologous haematopoietic stem cell transplantation
(Cartier et al., 2009).

In our series, the two patients who had peripheral blood
stem cell transplantation did not survive. Although the
reason for failure was most likely due to AMN-related im-
mobility with subsequent life-threatening infections, periph-
eral blood stem cells may also have a negative impact.
Transplantation with peripheral blood stem cell in compari-
son to bone marrow usually results in faster engraftment,
more GVHD (Holtick ez al., 2015) and higher mortality in
non-malignant diseases (Bacigalupo et al, 2015). In
ACALD patients, prevention of GVHD may be of particu-
lar importance. Rapid clinical deterioration after the onset
of severe acute GVHD has been observed in CCALD pa-
tients (Peters et al., 2004; Miller et al., 2011) and in a
patient with ACALD (Fitzpatrick et al., 2008). In addition,
chronic GVHD was associated with temporary deterior-
ation in motor function of an adult patient (Hitomi et al.,
2005). Although overall GVHD incidence in this series was
low compared to other transplant patients (Socie et al.,
2011), the only case of significant acute GVHD was
observed after peripheral blood stem cell transplantation.

In summary, we therefore recommend the use of a myeloa-
blative, busulfan-based conditioning regimen in combination
with bone marrow for transplanting ACALD patients (Box
1). However, we recognize that future research could focus
on potential improvements in the conditioning regimen using
other agents to reduce the toxicity of the procedure.

J.-S. Kiihl et of.

Box | Preliminary recommendations for HSCT in
ACALD patients

(i} Males at risk of developing ACALD should be routinely monitored by
a multidisciplinary team (neurologists, metabolic physicians and trans-
plant haematologists) in specialized centres.

(i} Potential family donors should be identified in advance to save
time once inflammatory cerebral demyelinating lesions (i.e. with
contrast enhancement) are identified on brain MRI.

{iii} Stable neurocognitive function prior to transplant and limited AMN
symptoms {(EDSS < 6) are favourable outcome parameters.

{iv) Patients with bilateral involvement of the internal capsule on brain
MRI do not seem to benefit from HSCT.

{v) Stem cell source: bone marrow from a matched related or unrelated

donor {(9/10 HLA-match confirmed by high-resolution typing) is

preferred over peripheral blood stem cells or cord blood.

{vi} HSCT procedure: busulfan based full intensity’ or ‘myeloablative’
conditioning regimens should be used, combined with serotherapy
{eg. antithymocyte globulin} to promote engraftment and limit
GVHD. All efforts should be made to prevent fever due to serother-
apy or infections, which may be associated with acute neurological

=

deterioration.

(vii} Patients should be treated in experienced transplant centres and
registered with the European Group for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT), the Center for International Blood and
Marrow Transplantation Research (CIBMTR) or equivalent transplant
registries.

In addition to transplant-related factors, the neurological
baseline status of ACALD patients also determines the out-
come after allogeneic HSCT. In male children with CCALD
undergoing HSCT, more deaths resulted from disease pro-
gression in advanced patients than from transplant-related
problems (Peters et al., 2004). Although transplant-related
mortality in adult patients caused by infection or GVHD
may be as high as 30% (La Nasa et al.,, 2005; Gooley
et al., 2010; Peffault de Latour et al, 2012; Bacigalupo
et al, 2015), a survival of <60% in transplanted
ACALD patients suggests additional ALD-specific prob-
lems. However, an analysis of the impact of neurological
status in adults is complicated by the fact that the clinical
phenotype of ALD adult males is usually a combination of
ACALD itself plus accompanying AMN symptoms.

In ACALD, preserved cognitive function before HSCT
was considered to be important for stable long-term out-
come. The four patients with progressive cognitive decline
between ACALD diagnosis and HSCT, who already dis-
played cerebral symptoms such as impaired vision and
hearing, attention deficits, or seizures before transplant,
suggest a disease stage too advanced for satisfactory out-
comes from HSCT. This is consistent with a previously-re-
ported Irish adult patient with advanced ACALD
(Fitzpatrick et al., 2008) and male children with symptom-
atic CCALD. The latter display an inferior survival and a
greater risk for neurological decline after HSCT than pre-
symptomatic CCALD patients (Peters et al., 2004; Miller
et al., 2011). In contrast, the two patients (Patients 3B and
14P) with suspected deterioration in intellectual function
before the diagnosis of ACALD but subsequent
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stabilization prior to HSCT displayed a stable cognitive
function post-HSCT. These courses may indicate cerebral
disease with less aggressive dynamics than expected.
Uncertainty about the IQ before the onset of ACALD in
four patients did not allow definition of a baseline IQ-value
as predictor of outcome in this small cohort.

While the Loes score seems to be a valuable predictor of
survival and outcome of HSCT in boys with CCALD (Peters
et al., 2004; Miller et al., 2011; McKinney et al., 2013}, par-
ticularly for the typical parieto-occipital demyelination pattern
(McKinney et al., 2013), it does not appear to have the same
utility in ACALD. In the adults of our series, ‘atypical’ de-
myelination patterns were observed in 50% of patients, far
more frequent than in childhood with 20-30% (Loes et al.,
2003). Whether uncommon MRI patterns and changes in
Loes scores immediately prior to transplant predict a poorer
survival for ACALD men after HSCT has to be confirmed.

Independent from Loes score, lesion progression in adult
patients with X-ALD has been highly associated with cor-
ticospinal tract involvement with a mean progression rate
of 1 point every 10 months (Eichler ez al., 2007). In our
cohort, lesion progression before HSCT was observed in an
overall higher percentage of patients (71%) independent of
corticospinal tract involvement, most likely because gado-
linjum enhancement was the prerequisite to select patients
for transplantation. Contrast enhancement appears to cor-
relate even better with rapidly progressive MRI lesions;
median progression rate of Loes score in all 14 adult pa-
tients before HSCT was 2.0 points per year (range 0-6
points), as high as in children with cerebral X-ALD (Loes
et al., 2003) and at a greater rate than previously reported
for adults with corticospinal tract involvement (Eichler
et al., 2007). Corticospinal tract involvement alone failed
to detect a high-risk group of patients in this series.
However, bilateral involvement of the internal capsule iden-
tified a subgroup of patients with higher age and EDSS at
HSCT as well as a poorer prognosis after transplantation in
comparison to all other patients. There was also a trend for
more rapid lesion progression in this group.

Bilateral involvement of the internal capsule may there-
fore mark an end-stage of ascending axonopathy in adult
males with AMN. Further studies are needed to determine
if AMN patients with isolated involvement of internal cap-
sules develop more severe AMN symptoms and are at high-
risk to develop ACALD, and, if so, more rapidly progres-
sive ACALD. Our study suggests, however, that ACALD
patients with bilateral involvement of the internal capsule
have a significantly poorer prognosis after transplant with
little benefit, if any, from HSCT.

Advanced AMN, reflected by bilateral involvement of the
internal capsule, appeared to be of at least similar import-
ance for survival than extensive ACALD. Severe motor def-
icits of the lower limbs prior to transplant were frequently
associated with immobility and life-threatening infections
during the transplant procedure. Specifically, poor baseline
motor function (EDSS > 6) conferred higher morbidity for
survivors, even long after transplantation. Whether some
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patients became bedridden rapidly after transplant because
of myelopathy aggravation or cognitive or psychiatric prob-
lems is almost impossible to determine. On the other hand,
lifethreatening infections and/or non-engraftment may
result in severe secondary cerebral disease progression
even in patients with limited AMN symptoms prior to
transplantation.

Nearly all patients in this cohort developed behavioural
changes such as disinhibition or depression at least transi-
ently in the early post-transplant period (Rosebush et al.,
1999; Chee et al., 2013), which were associated with an
additional burden on the patients, their families, and on the
transplant unit. After transplant, these behavioural changes
led to fractured relationships. The short- and long-term
psychosocial consequences of delivering HSCT to ACALD
patients and their families require future consideration.

This study indicates for the first time the feasibility, com-
plications and potential long-term neurological benefit of
allogeneic HSCT in ACALD. The poor prognosis of patients
with advanced AMN symptoms (EDSS > 6) may relate to (i)
immobility during the transplant procedure with increased
risk of infections; (i) predisposition to rapidly progressive
ACALD due to corticospinal tract involvement within the
internal capsule; and (iii) cognitive decline and/or psychiatric
problems during the transplant procedure that complicates
the management of patients during the transplant procedure.
Based on our limited experience, we propose preliminary
and tentative recommendations for HSCT in ACALD pa-
tients (Box 1). Further studies are warranted to improve
outcomes through careful patient selection and optimization
of HSCT protocols. Given the rarity of this disease, it is
essential to have clear referral pathways to specialist centres
able to assess and treat patients without delay.
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P5

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation with myeloablative conditioning for adult
cerebral X-linked adrenoleukodystrophy

Waldhiter, N., Kéhler, W., Hemmati, PG., Jehn, C., Peceny, R., Vuong, GL., Arnold, R., Kiihl, JS.
Journal Inherited Metabolic Diseases, Marz 2019, 313-324, 42

Ein Problem der vorgenannten Studie war (109), dass die Patienten an 4 verschiedenen Zentren mit
variierender Erfahrung und etwas unterschiedlichen Konzepten behandelt worden waren. Allein 3
Todesfdlle in dieser Analyse hingen damit zusammen, dass entweder kein passender
Stammzellspender zur Verfiigung stand oder die Grunderkrankung nach den Berliner Kriterien bereits
zu weit fortgeschritten war. Bis 2015 wurden noch einmal 7 Mdnner mit CALD am Campus Virchow-
Klinikum transplantiert. Zusammen mit den bereits 8 vorbeschriebenen Patienten ergab sich somit
eine Kohorte von 15 Maénnern, bei denen nach relativ einheitlichen Auswahlkriterien eine
Stammzelltransplantation von einem mindestens 9/10 HLA-passenden Spender mit einer uniformen,
myeloablativen Konditionierungstherapie durchgefiihrt worden war. Hauptfragestellungen dieser
Untersuchung waren, ob sich in einem Zentrum mit groBerer Erfahrung bessere
Transplantationsergebnisse erzielen lassen und ob die zuvor an einer relativ heterogenen Kohorte
beschriebenen Risikomerkmale weiterhin Glltigkeit haben.

Im  Folgenden ist der Abstrakt der Arbeit von Waldhiter et al. (110)
(https://doi.org/10.1002/jimd.12044 ) zitiert:

,The adult cerebral form of X-linked adrenoleukodystrophy (ACALD), an acute inflammatory
demyelinating disease, results in a rapidly progressive neurodegeneration, typically leading to severe
disability or death within a few years after onset. We have treated 15 men who had developed ACALD
with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) from matched donors after
myeloablative conditioning with busulfan and cyclophosphamide. All patients engrafted and 11
survived (estimated survival 73 + 11%), 8 with stable cognition and 7 of them with stable motor
function (estimated event-free survival 36 + 17%). Death after transplantation occurred within the first
year after HSCT and was caused either primarily by infection (N = 3) or due to disease progression
triggered by infection (N = 1). Patients with minor myelopathic symptoms (N = 4) or with no or mild
cerebral symptoms pre-transplant (N = 7) had an excellent outcome. In contrast, no patient with major
neurological symptoms associated with an extensive involvement of pyramidal tract fibres in the
internal capsule (N = 5) survived without cognitive deterioration. Notably, early leukocyte recovery
was associated with dismal outcome for yet unknown reasons. All 10 tested survivors showed a
reduction of plasma hexacosanoic acid (C26:0) in the absence of Lorenzo's oil. Over time, the event-
free survival could be improved from 2 out of 8 patients (25%) before 2013 to 5 out of 7 patients (71%)
thereafter. Therefore, allogeneic HSCT appears to be a suitable treatment option for carefully selected
ACALD patients when transplanted from matched donors after myeloablative, busulfan-based
conditioning.”
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3. DISKUSSION (libergreifend iiber alle verwendeten Arbeiten)

In den vorliegenden Arbeiten wurden 58 von 65 Patienten, die in den Jahren 1997-2017 an der
Charité Campus Virchow-Klinikum wegen einer Leukodystrophie eine allogene HSZT erhielten,
retrospektiv ausgewertet. Sieben weitere im Otto-Heubner-Centrum versorgte Patienten blieben
unbericksichtigt: Zwei vor 2014 transplantierte Jungen mit CALD und einem HLA-mismatch
Familienspender, vier nach 2014 behandelte Jungen mit CALD, die eine Fludarabin/Busulfan-
Konditionierung erhielten und in die internationale Studie ALD-103 eingebracht wurden sowie eine
19-jahrige Frau mit einer late onset-Form einer Globoidzell-Leukodystrophie (vgl. Abschnitt 1.3).
Die in der Studie P3 analysierte Kohorte stellt die weltweit grofSte, monozentrische CALD-Serie bei
Kindern mit einer Busulfan/Cyclophosphamid-Konditionierung, die in dem Artikel P5 beschriebenen
Patienten die bisher grofte monozentrische Kohorte transplantierter adulter CALD-Patienten
Uberhaupt dar.

3.1 Ergebnisse bei metachromatischer Leukodystrophie

In der vorliegenden Originalarbeit P1 (61) wird erstmalig das Langzeitergebnis einer grofReren
Kohorte von Kindern mit juveniler MLD analysiert. Dabei wurden Patienten nach allogener HSZT
(n=24) mit dem natirlichen Verlauf von 41 nicht-transplantierten Patienten derselben
Erkrankungsform verglichen. Bezogen auf das Gesamtiiberleben brachte die allogene HSZT bei der
initial sehr variablen und langsam progredienten Erkrankungsform keinen Uberlebensvorteil, auch
bedingt durch 4 Therapie-assoziierte Todesfalle. Ein Studienvergleich reflektiert den maoglichen
Fortschritt bei der allogenen HSZT fiir nicht-maligne Erkrankungen, insbesondere bei unverwandten
Spendern: Wahrend die weltweit groBte monozentrische MLD-Transplantationsserie aus
Minneapolis (medianes HSZT-Jahr 1998) noch eine Therapiesterblichkeit von 43 % verzeichnet (17
von 40 Patienten bei 12 % toxizitatsreduzierten Konditionierungen) (111), verstarben in unserer
Studie (medianes HSZT-Jahr 2007) 17 % der Patienten an Therapiekomplikationen bei 50 %
Fludarabin-basierten Konditionierungen (61). In der jingsten monozentrischen Serie aus Utrecht
(medianes HSZT-Jahr 2010) unter ausschlieRlicher Verwendung einer Fludarabin-basierten,
toxizitatsreduzierten Konditionierung verstarb keiner der insgesamt 13 Patient therapiebedingt
nach Uberwiegend unverwandten Nabelschnurblutpraparaten (112). In weiteren drei Kleinserien
mit  insgesamt 8 MLD-Patienten  traten ebenfalls keine  Todesfalle nach
Nabelschnurbluttransplantation auf (113-115). Diese Transplantationsform ist bei der MLD jedoch
nicht zwingend komplikationsarmer: Sowohl in der monozentrischen Serie der Duke Universitat
(einer von 27 Patienten (4 %) Fludarabin-basiert konditioniert, Transplantationszeitraum 1997-
2011) als auch in der multizentrischen Analyse der EBMT betrug die Therapiesterblichkeit nach
Nabelschnurbluttransplantation 22 bzw. 20 % (116,117). Dabei stellt Transplantatversagen mit 11-
33% eine haufige Therapiekomplikation nach Nabelschnurbluttransplantation dar (114,116,117). In
unserer Serie waren die Transplantationsbedingungen so heterogen, dass kaum Aussagen zu
optimalen Transplantationsbedingungen moglich waren. Einziges zu identifizierendes
Therapierisiko stellten Transplantationen von nicht-passenden Stammzellspendern mit einer
deutlich héheren AbstoRungsraten dar (61). Gleiches gilt fiir Nabelschnurtransplantationen bei
Leukodystrophien (117). Im Ergebnis lasst sich feststellen, dass heutzutage unter Verwendung
toxizitatsreduzierter Konditionierungstherapien bei MLD eine Transplantationssterblichkeit von <5
% in spezialisierten Zentren erreichbar ist, wobei Nabelschnurblut bei den vorwiegend jungen
Patienten &dhnlich gut geeignet ist wie andere Stammzellquellen. Komplikationstrachtiger sind
Transplantationen von Mismatch-Spendern.

Erfreulicherweise verstarben im Beobachtungszeitraum unserer Analyse nur 2 von 24
transplantierten Patienten (8 %) am Erkrankungsprogress der juvenilen MLD im Gegensatz zu 11
von 41 nicht-transplantierten Patienten (27%) (61). Die Unterschiede in der Utrechter Analyse
waren ahnlich: Einer von 5 Patienten (20 %) mit juveniler MLD verstarb nach Transplantation im
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Unterschied zu 4 von 13 (31 %) unbehandelten Patienten (112). Eine Stabilisierung der juvenilen
MLD, definiert als keine deutliche Verschlechterung der Grobmotorik oder des
Intelligenzquotienten (1Q), erreichten in der eigenen Studie 55 % der transplantierten Kinder im
Gegensatz zu 32 % der nicht-transplantierten, wobei ein prasymptomatischer Status bzw. eine
maximal nur geringe Beeintrachtigung der Grobmotorik, ein IQ >85 vor HSZT sowie ein
Erkrankungsbeginn nach dem 4. Lebensjahr prognostisch gilinstig waren (61). In der Utrechter
Arbeit blieb allen 4 Patienten mit juveniler Erkrankung wund 3&hnlich glinstigen
Ausgangsbedingungen die Gehfahigkeit nach HSZT erhalten, nur einer verschlechterte sich kognitiv
(112). In der Studie der Duke Universitat entwickelte ebenfalls kein Patient mit juveniler MLD und
allenfalls minimalen Symptomen vor HSZT danach kognitiv eine Verschlechterung (Martin et al.,
2013), in der Studie aus Minneapolis war zumindest die neurologische Verschlechterung bei den
prasymptomatisch transplantierten Patienten am geringsten (111). Insofern zeigen alle zitierten
Studien lbereinstimmend, dass fir ein neurokognitiv stabiles Langzeitergebnis bei juveniler MLD
die frihzeitige Transplantation entscheidend ist. Unterstiitzt wird diese Feststellung durch
Geschwistervergleiche: In insgesamt 9 Familien mit juveniler MLD zeigten die (friher)
transplantierten Kinder einen deutlich besseren Verlauf als die spater bzw. gar nicht
transplantierten Indexpatienten (61,111,113,114). Im natirlichen Verlauf der juvenilen MLD
vergehen im Median 27 Monate vom Auftreten der ersten grobmotorischen Auffalligkeiten bis zur
Phase der rapiden Verschlechterung (59), ein Zeitraum, der zur therapeutischen Intervention
genutzt werden kann. Da jedoch der Austausch der Mikroglia und somit der Eintritt des maximalen
Effektes nach allogener HSZT etwa 12-18 Monate bendétigt (14,15), wurden im Einzelfall auch
unerwartete Verschlechterungen bei prasymptomatischen Patienten nach Transplantation
beobachtet, gerade wenn der Beginn der Erkrankung offenbar bevorstand (61). So verschlechterten
sich zwei Briider nach HSZT deutlich, fiir die weniger als 12 Monate Zeit bis zum entsprechenden
Erkrankungsalter der als Indexpatientin dienenden Schwester verblieb. Trotz des insgesamt guten
Therapieeffektes bei prd- und frihsymptomatischen Patienten mit juveniler MLD auf ZNS-
Funktionen (Kognition, Sprache, Grobmotorik) ist die Wirkung der allogenen HSZT auf das periphere
Nervensystem jedoch begrenzt (111,113,117).

Ein positiver Therapieeffekt der allogenen HSZT lasst sich auch fir erwachsene MLD-Patienten bzw.
Patienten mit adulten Formen nachweisen (111,112,118), wobei die Beurteilbarkeit bei kleinen
Serien mit Patienten in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien oder durch eine ungewohnlich hohe
Rate von Therapiekomplikationen stark eingeschrankt sein kann (111,119). EIf von 12 sorgfaltig
ausgewahlten erwachsenen Patienten (92 %) mit einem Ausgangs-IQ von >70 zeigten jedoch ein
neurokognitiv stabiles Uberleben (112,118).

Bei der rasch-progredienten (spat)infantilen Form dagegen sind trotz allogener HSZT Todesfélle
durch Erkrankungsprogress haufig (111,112,116). In der Studie der Duke Universitdt entwickelten
6 von 10 Kindern (60 %) mit (spat)infantiler Erkrankungsform trotz Transplantation einen deutlichen
Erkrankungsprogress, davon einer mit Todesfolge, im Unterschied zu nur 4 von 17 Patienten (24 %)
mit juveniler MLD (116). In der hollandischen Studie verschlechterten sich nach allogener HSZT
beide Patienten (100 %) mit spat-infantiler Form, einer davon verstarb, wahrend unter den
Patienten mit juveniler MLD nur einer von 5 (20 %) einen rapiden Progress zeigte und verstarb
(112).

Trotz der gut belegten metabolischen Kreuzkorrektur bei lysosomalen Stoffwechselerkrankungen
mit einer direkten Freisetzung der Enzyme jenseits der Blut-Hirn-Schranke durch langlebige
Spender-Makrophagen aus dem Knochenmark sind die Ergebnisse der allogenen HSZT bei den
schnell progredienten Formen der MLD und des M. Krabbe insgesamt eher enttduschend. Dies gilt
insbesondere fiir die periphere Polyneuropathie, die trotz Transplantation haufig voranschreitet,
so dass diese Patienten i.d.R. eine ausgepragte Para- bzw. Tetraspastik entwickeln. Hier scheint die
lentivirale Gentherapie mit einer supranormalen Enzymproduktion einen eindeutigen Vorteil
gegeniber der allogenen HSZT zu bieten (120,121). Dabei werden ex vivo autologe CD34+
Stammzellen mit einem das ARSA Gen enthaltenden lentiviralen Vektor transfiziert (,,gene adding”)
und nach einer myeloablativen Therapie dieses Produkt dem Patienten infundiert, so dass nach
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Regeneration hamatopoetische Zellen mit dem intakten Transgen im Patienten nachweisbar sind.
Alle 6 prasymptomatisch behandelten Patienten mit einer spat-infantilen Verlaufsform
stabilisierten sich nach der Gentherapie in ihrer Grobmotorik, wobei 4 Patienten motorisch vollig
unbeeintrachtigt blieben (121). Insgesamt wurden 20 Patienten im Rahmen einer offenen,
einarmigen Zulassungsstudie behandelt, wobei die 14 prasymptomatisch transplantierten Kinder
einen hochsignifikant besseren Erhalt ihrer Grobmotorik, die 6 frihsymptomatisch transplantierten
Patienten zumindest einen deutlichen Trend zu einer Verbesserung gegeniber historischen
Kontrollen zeigten.* Aufgrund dieser beeindruckenden Ergebnisse hat die européische
Zulassungsbehorde (EMA) das Genprodukt unter der Bezeichnung Libmeldy® von der Firma
Orchard Therapeutics fiir Kinder mit friihen Verlaufsformen ohne klinische Symptome bzw. spéat-
juveniler Form mit noch erhaltener Gehfihigkeit und unbeeintrachtigter Kognition im Dezember
2020 zugelassen.®

3.2 Ergebnisse bei X-chromosomaler Adrenoleukodystrophie

Die Gruppe um Patrick Aubourg in Paris berichtete Anfang der 1990er Jahre erstmalig tGiber den eine
erfolgreiche Knochenmarktransplantation bei einem 8-jahrigen Jungen mit CALD (101). Eine
weitere Studie 10 Jahre spater analysierte das Langzeitergebnis bei 12 ausgewdhlten Jungen mit
CALD, die alle die Transplantation ohne gravierende Komplikation Uberlebt hatten (102). Diese
Studie zeigte, dass die allogene Stammzelltransplantation prinzipiell die Erkrankung langfristig
stabilisieren kann, insbesondere in frilhen, prasymptomatischen Erkrankungsstadien. Die eigene
Studie P2 war eine der ersten Publikationen, die in einer nicht ausgewahlten Kohorte von Jungen
mit CALD den Vorteil der allogenen HSZT fiir einige Patienten belegen konnte und gehort
mittlerweile zu den am meisten zitierten CALD-Transplantationsserien (104). Gleichzeitig wurde
deutlich, dass fortgeschrittene Patienten oder Patienten mit erheblichen
Transplantationskomplikationen nicht von der Therapie profitieren. Die Arbeit P3 analysiert die
Verlaufe aller 36 Jungen mit CALD, die von 1997 — 2014 an der Charité von einem passenden
Spender transplantiert wurden. Diese Studie konnte erstmalig neben dem bekannten Einfluss des
Erkrankungsstadiums generell die Bedeutung von Demyelinisierungsmustern im MRT sowie von
Transplantationskomplikationen auf das neurokognitive Endergebnis nachweisen (105). Die Arbeit
P4 stellt die erste Studie zur Wirksamkeit der allogenen HSZT bei adulter CALD tberhaupt dar (109),
die Studie P5 beschreibt die Transplantationsergebnisse in der bisher weltweit grofiten
monozentrischen Kohorte fiir diese Patienten (110).

3.2.1 Einfluss von HSZT-Bedingungen auf das Transplantationsergebnis bei CALD

Nach verschiedenen gréReren Ubersichtsarbeiten betrigt das Langzeitiiberleben nach allogener
HSZT bei CALD sowohl fiir Kinder als auch Erwachsene 56-100 % (105,109,128-132,110,117,122—-
127). Bereits die erste grof3e, multizentrische Studie zur allogenen HSZT bei kindlicher CALD konnte
ein signifikant besseres Uberleben fiir Patienten nachweisen, die von einem passenden
Familienspender statt von einem unverwandten Spender transplantiert wurden (130). Dies wurde
in den folgenden Arbeiten bestatigt (105,128). In der eigenen Untersuchung resultierte die
Therapiesterblichkeit von 8 % vollstandig von den unverwandten Transplantationen her (105). Das
Ergebnis Gberrascht nicht, da es praktisch fiir alle nicht-malignen Transplantationsindikationen im
Kindesalter gilt. HLA-idente Geschwistertransplantationen sind generell mit einem geringeren
GVHD-Risiko, allerdings im Fall von Leukdamien auch mit einer tendenziell h6heren Rezidivrate
behaftet (133). Dies stellt aber kein Problem bei nicht-malignen Erkrankungen dar. Bei HLA-identen

4 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/libmeldy-epar-product-
information de.pdf (abgerufen am 18.07.2021)
5 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/libmeldy) (abgerufen am 14.03.2021)
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Geschwistertransplantation werden weniger stringente GVHD-Prophylaxen eingesetzt. Die daraus
resultierend geringere Immunsuppression fihrt in der frihen Posttransplantationsphase
entsprechend seltener zu kritischen Infektionen. Trotz dieses recht banalen Zusammenhanges ist
es bemerkenswert, dass nicht nur das Gesamtiiberleben, sondern auch das neurologische Ergebnis
nach verwandter HLA-identer HSZT im Kindesalter trotz tendenziell fortgeschrittenerer CALD-
Stadien in der eigenen Untersuchung besser ausfiel (105). Das dirfte auch darauf zurtickzufiihren
sein, dass Verldaufe mit weniger Transplantationskomplikationen mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit eines neurokognitiv stabilen Uberlebens verbunden waren (s.u.).
Moglicherweise wirkt die Verwendung von Knochenmark, dass bei Geschwistertransplantationen
in der Padiatrie fast ausschlieRlich zum Einsatz kommt, selbst dabei positiv. Erwdahnt werden muss,
dass in der jlingsten Transplantationsstudie ALD-103, in die insgesamt 7 eigene Patienten aus Berlin
und Leipzig eingeschlossen wurden, HLA-idente Geschwistertransplantationen mit einer
ungewohnlich hohen Sterblichkeitsrate von knapp 10% verbunden waren (123). Hier steht eine
detaillierte Analyse noch aus.

Mismatch-Transplantationen, insbesondere von haploidenten Spendern, sind zweifellos mit einem
héheren Transplantationsrisiko verbunden (117,123,124,129). Ob allerdings, wie von anderen
nicht-malignen Erkrankungen bekannt (17,30), bereits die Transplantation vom 9/10 HLA-
passenden unverwandten Spender bei der CALD mit einem erhdhten Transplantationsrisiko
assoziiert ist, kann aufgrund der eigenen begrenzten Daten nicht beantwortet werden (105,110).
Uber die Jahre konnte eine gewisse Senkung der Therapie-assoziierten Sterblichkeit nach
unverwandter HSZT erzielt werden, letztlich auch durch Einfihrung neuerer toxizitatsreduzierter
Konditionierungen wie z.B. Fludarabin/Busulfan (29,134). Zwei jlingere japanische Serien mit
insgesamt 28 Patienten beobachten nach meist toxizitdtsreduzierter Konditionierung gar keine
Therapiesterblichkeit (126,127). Allerdings konnen auch aktuelle Studien noch eine
Therapiesterblichkeit von bis zu 15 % aufweisen (123). Der Vorteil toxizitdtsreduzierter
Konditionierungen kommt offenbar eher bei unverwandten Mismatch-Transplantationen zum
Tragen und spielt insbesondere bei HLA-identen Geschwistertransplantationen keine
entscheidende Rolle (17,105). Eine Senkung der Therapietoxizitit durch vertraglichere
Konditionierungsregime wird aber meist mit einer hoheren AbstoRRungsrate erkauft (29,105).
Insbesondere die Kombination aus toxizitdtsreduzierter Konditionierung und unverwandter
Nabelschnurbluttransplantation kann bei bis zu 60% der Patienten zu Transplantatversagen fiihren
(109,117,123,126,128). Das ist deswegen kritisch, da bekannt ist, dass nach einer
TransplantatabstoRBung die CALD rasch voranschreiten kann (109,135). Stattdessen ist ein sicheres
und ziigiges myeloisches Engraftment notwendige Bedingung fiir eine Wiederherstellung der Blut-
Hirn-Schranke und somit eine Stabilisierung der CALD nach allogener HSZT (28). Noch nicht
endgliltig geklart ist die Frage, ob auch beim Menschen bestimmte Konditionierungsmodalitdten
zwingend erforderlich fiir eine langfristige erfolgreiche Etablierung von Spendermakrophagen im
ZNS sind (136). So gelingt in der Maus ein Mikrogliaaustausch nur nach Schadelbestrahlung bzw.
Busulfangabe, nicht aber z.B. nach Treosulfan (137,138). Allerdings ist die Maus kein geeignetes
Modellsystem, da sie keine akut-entziindliche Demyelinisierung, d.h. keine zerebrale Erkrankung,
entwickelt. Ganzkorperbestrahlung verschlechtert das neurokognitive Ergebnis nach allogener
HSZT bei kindlicher CALD und sollte daher eher vermieden werden (139). Aufgrund der
vorgenannten Mausdaten halten wir noch am Einsatz von Busulfan fest, kénnen in Verbindung mit
Fludarabin jedoch inzwischen auch mit rund 75% der Busulfan-Standarddosis noch ein sicheres
myeloisches Engraftment bei offenbar verringerter Therapietoxizitdit erreichen (Kihl,
unveroffentlichte Daten). Das gelingt Gber ein therapeutisches Drug monitoring mit Messung der
Busulfanexposition. Bemerkenswert in diesem Zusammenhang ist die Tatsache, dass nach
japanischen Publikationen eine Stabilisierung der CALD sowohl bei Kindern wie auch Erwachsenen
auch ohne den Einsatz von Busulfan oder Schadelbestrahlung gelingen kann (126,127).

Nach den eigenen Ergebnissen ist Knochenmark die bevorzugte Stammzellquelle, zumindest in
Verbindung mit einer klassischen Busulfan/Cyclophosphamid-Konditionierung (105,110). Periphere
Blutstammzellen sind allgemein mit einer hoheren Rate an Graft-versus-Host Erkrankungen
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assoziiert (140). Allerdings scheint inzwischen der Unterschied zwischen Knochenmark und
peripheren Blutstammzellen zumindest bei Erwachsenen unter Verwendung toxizitatsreduzierter
Konditionierungen nicht mehr relevant zu sein (Kihl, unveréffentlichte Daten). Vermutlich wird der
erwahnte Vorteil der KMT im Erwachsenenalter teilweise durch den Nachteil der tendenziell
niedrigeren Zelldosis konterkariert, woraus eine langere Neutropeniedauer sowie ein hdheres
Infektionsrisiko resultieren kann. Publikationen zum Einsatz von Nabelschnurblut bei CALD
berichten von deutlich héheren AbstoRungsraten, wenn auch haufig in Verbindung mit reduziert-
intensiven Konditionierungen (109,123,126,128). Allerdings kommen solche Transplantationen,
genauso wie die Verwendung von haploidenten Spendern, haufig bei weit fortgeschrittenen
Patienten zum Einsatz, so dass die Aussagekraft dieser Ergebnisse etwas eingeschrankt ist
(124,128).

Welchen Einfluss haben Transplantationskomplikationen auf das Langzeitergebnis bei CALD?
Bereits Peters et al. berichteten, dass eine relevante akute GVHD das neurologische Endergebnis
bei CALD verschlechterte (130). Wie bereits erwdhnt zeigten in der eigene Serie Jungen mit CALD
nach  HLA-identer  Geschwistertransplantation trotz  tendenziell fortgeschrittenerer
Erkrankungsstadien ein relativ gutes neurokognitives Ergebnis (105). Diese Studie konnte dank
einheitlicher Konditionierung fiir die kindliche CALD erstmalig Uberhaupt nachweisen, dass
samtliche schwereren Therapiekomplikationen wie akute GVHD Grad >ll, eine extensive chronische
GVHD oder Infektionen Grad >2, zu einem neurologisch schlechteren Transplantationsergebnis
fiihrten (105). Ahnliches l3sst sich auch bei Erwachsenen mit CALD beobachten. Hier war vor allem
ein sehr rasches Engraftment in Verbindung mit der Busulfan/Cyclophosphamid-Konditionierung
problematisch, ein Phdnomen, das wir immer noch nicht gut verstehen (110). Zur Vermeidung einer
GVHD hat sich inzwischen der Gebrauch von Serotherapien, d.h. lymphotoxischen
Antikorperpraparaten, selbst bei HLA-identen Geschwistertransplantationen durchgesetzt. Eine
gewisse Rolle scheint auch die Einflihrung von N-Acetylcystein zur Vermeidung von oxidativem
Stress und als Neuroprotektor zu spielen (141). Umgekehrt scheint aber auch das
Erkrankungsstadium einen Effekt auf Transplantationskomplikationen zu haben: In der aktuellen
internationalen Transplantationsstudie ALD-103 wiesen die Kinder mit einer fortgeschrittenen
CALD eine hohere Transplantationssterblichkeit auf als friihzeitig transplantierte Patienten (123).
Somit ist fur die Therapie der CALD wichtig, nach einer moglichst schonenden myeloablativen
Konditionierung ohne GVHD von einem passenden (Knochenmark)spender zu transplantieren. Jede
relevante Fieberepisode oder entziindliche Komplikation sowie ein unzureichender
Spenderchimarismus kénnen das Abklingen der ZNS-Inflammation und die Wiederherstellung der
Blut-Hirn-Schranke zu verzogern. Die immunologischen Probleme wie GVHD und
TransplantatabstoBung stellen das groRte Problem der allogenen HSZT im Sicherheitsvergleich zur
lentiviral-basierten ex vivo Gentherapie flir CALD dar. Hier hat sich unter 51 mit der Gentherapie
behandelter Patienten (Stand Oktober 2020) bisher noch kein Therapietodesfall ereignet (142,143).
Die Optimierung der Transplantationsbedingungen ist durch das Fehlen eines validen Tiermodells
fiir die CALD erschwert. So ist beispielsweise unklar, ob auch weniger neurotoxische Substanzen als
Busulfan ein zerebrales Makrophagenengraftment beim Menschen zuverlassig erlauben oder ob
eine immunmodulatorische Therapie vor Konditionierungsbeginn mit dem Ziel einer friihen
Wiederherstellung der Blut-Hirn-Schranke fiir ein rasches Makrophagenengraftment
moglicherweise sogar nachteilig ware. Das Therapieprinzip des Austausches defekter Mikroglia
spielt tbrigens auch fir andere Leukodystrophieformen wie einer durch CSF1-Rezeptormutation
vermittelten adulten Leukenzephalopathie eine entscheidende Rolle (44,45,144).

3.2.2 Effekt des Ausgangsstatus auf das Transplantationsergebnis bei kindlicher CALD

In retrospektiven Studien konnte fiir Jungen mit einer friilhen Form der CALD ein klarer
Uberlebensvorteil durch die allogene HSZT im Vergleich zum natiirlichen Verlauf nachgewiesen
werden (131,145). In der ersten groRen multizentrischen Transplantationsstudie (130) wie in der
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eigenen Arbeit (105) sind allerdings mehr Jungen am Erkrankungsprogress als an
Therapiekomplikationen verstorben, ein Hinweis auf einen hohen Anteil relativ weit
fortgeschrittener Patienten in dlteren Transplantationsserien.

Therapieergebnisse verschiedener Studien lassen sich nur sinnvoll vergleichen, wenn der
Ausgangsstatus der Patienten bei Intervention anhand neurokognitiver oder neuroradiologischer
Parameter vergleichbar ist. Auch gelingt eine prognostische Einschatzung vorab nur, wenn auf
dieser Basis eine Stratifizierung moglich ist. Ein vom Neuropéadiater Gerald Raymond entwickelter
neurologischer Funktionsindex (=neurologic function score (NFS)) quantifiziert das AusmaR
neurologischer Defizite. Die Skala umfasst 0-25 Punkte, wobei ein hoherer Punktwert ein hdheres
Maf an Behinderung bedeutet (71,128). Die sechs funktionell schwerwiegendsten Ausfalle im NFS,
namlich Verlust der Sprache, kortikale Blindheit, Abhdngigkeit von Sondenerndhrung, komplette
Harn- und Stuhlinkontinenz, Rollstuhlpflichtigkeit und der Verlust samtlicher Willkiirmotorik,
werden inzwischen als major functional deficits (MFD) bezeichnet. Allerdings ist das Kriterium
neurologischer Defizite beiJungen mit CALD nach eigener Erfahrung zwar spezifisch, aber nicht sehr
sensitiv. Stattdessen fallen diese Patienten initial meist durch Verhaltensauffilligkeiten und
Leistungsabfall in der Schule auf, Defizite, die vom NFS nicht erfasst werden. Neuropsychologische
Tests sind zur Beschreibung der Situation nicht immer hilfreich, da 1) retrospektiv nicht einsetzbar,
2) im Alltag aufwendig und 3) diese haufig nicht den Unterschied zwischen mangelnder Motivation
und echten Teilleistungsstorungen erkennen lassen. Schulschwierigkeiten lassen sich dagegen recht
einfach und auch retrospektiv mit Hilfe des ALD disability related scores (ALD-DRS)® quantifizieren,
der somit auch einen robusten BewertungsmaRstab fiir neurokognitiv stabiles Uberleben darstellt
(130). Eine weitere Moglichkeit, das Erkrankungsstadium der CALD zu beschreiben und damit zu
stratifizieren, stellt der Loes Score dar. Dieser Demyelinisierungsindex quantifiziert die Anzahl
befallener ZNS-Strukturen (146,147) 7. Bei dem im Kindesalter haufigen, typischen
parietooccipitalen Demyelinisierungsmuster, ausgehend vom Splenium corporis callosum, sind
relativ friih auch die Seh- und Hérbahnen betroffen, wodurch diese Jungen einen Loes Score von 9-
10 Punkten aufweisen konnen, ohne neurologisch symptomatisch zu sein. Bereits Peters et al.
konnten zeigen, dass kindliche CALD Patienten mit einem NFS <1 und einem Loes Score <9 ein
signifikant besseres Uberleben nach allogener HSZT aufwiesen als fortgeschrittenere Patienten
(130). Dieses Ergebnis wurde dann monozentrisch in Minneapolis weitgehend bestatigt, wobei nun
der cut-off bei einem Loes Score 210 Punkte bzw. einem NFS 21 Defizit lag (128). Somit gelten
Patienten mit kindlicher CALD bei einem Loes Score <9-10 Punkten und einem NFS <1 als friihe
Erkrankungsstadien vor Transplantation, die anderen als fortgeschritten.

Ein insgesamt besseres Uberleben fiir Patienten in frithen Erkrankungsstadien im Vergleich zu
Kindern mit mehreren neurologischen Defiziten und/oder einem Loes Score >9-10 Punkten zeigten
neben den eigenen Studien (104,105) auch andere groRere Serien (122,131,148). Dies gilt
insbesondere auch fiir die Uberwiegend prospektive Transplantationsstudie ALD-103 (123). In der
eigenen ersten Serie entwickelten beide Patienten mit einem Loes Score >12 einen rapiden
Progress und verstarben innerhalb weniger Monate nach Transplantation (104). Yalgin et al., die
auch noch sehr fortgeschrittenen Jungen mit CALD eine Transplantation anboten, berichten von
hohen Sterblichkeitsraten bei Patienten, die bereits eine major functional disability entwickelt
hatten (148).

Das Gesamtiiberleben reflektiert bei der CALD allerdings nur unzureichend den Therapieerfolg
(105,130,131,142). Das Konservieren eines CALD-Patienten in einem vegetativen Zustand unter
weitgehendem Verlust der Neurokognition kann nicht Ziel einer allogenen HSZT mit all ihren Risiken
sein. Daher wurde in neueren Studien als ein Endpunkt das Uberleben ohne major functional

6 ALD-DRS mit den Stufen 0 bis 4, wobei Stufe 0 keinerlei Probleme bzw. Verhaltensauffilligkeiten, Stufe 4
den Verlust der Wahrnehmung mit Notwendigkeit der standigen Betreuung bedeutet.
7 Der Loes Score beschreibt das Demyelinisierungsausmal auf einer Punkteskala von 0 — 34. Die friihest
mogliche erkennbare CALD hatte einen Loes Score von 0,5 fiir einen einseitigen Demyelinisierungsherd.
Trotz erfolgreicher Therapie ohne neu entstandene Demyelinisierungsherde kann der Loes Score nach HSZT
durch Ausbildung von Glianarben ansteigen, da fiir solche Atrophien auch Punkte vergeben werden.
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deficits gewihlt. Das sogenannte MFD-freie Uberleben beschreibt recht spezifisch den
Behandlungserfolg ohne Entwicklung einer deutlichen CALD Progression (105,123,131,142,148). In
diesen Studien zeigten Jungen in friihen CALD-Stadien mit einem NFS-Punktwert von maximal 1
bzw. einem Loes Score <9 ein MFD-freies Uberleben von 76-88 % (104,105,122,123,131). Sowohl in
der eigenen Arbeit (105) wie auch in der Studie ALD-103 (123) entwickelte keiner der in einem
friithen Erkrankungsstadium transplantierten Jungen eine MFD. Die Arbeit von Peters et al. (130)
gibt lediglich den NFS-Wert an: In dieser Studie tiberlebten 58 % der Patienten mit einem Ausgangs-
NFS von <1 Punkt die Transplantation ohne Entwicklung zusatzlicher neurologischer Defizite. Ein
ebenso deutlicher Risikofaktor fiir einen spateren neurologischen Progress wie ein NFS >0 waren in
der Folgestudie aus Minneapolis ein Gesamt-IQ und ein Handlungs-IQ von jeweils <80 vor
Transplantation (128). In derselben Studie wiesen die Patienten mit einem Loes Score 210 einen
signifikant niedrigeren Gesamt-1Q und Handlungs-1Q vor HSZT auf. Die vorherige, multizentrische
Studie aus Minneapolis hatte bereits einen signifikant niedrigeren Ausgangs-Handlungs-1Q in der
Gruppe der nach Transplantation verstorbenen Patienten im Vergleich zu den
Langzeitliberlebenden nachgewiesen (130).

Nur wenige Studien haben die Kognition nach allogener HSZT untersucht. In drei Studien haben sich
alle CALD Patienten verschlechtert, die nicht ein altersentsprechendes Entwicklungsalter bzw.
einen 1Q >80 vor Nabelschnurbluttransplantation zeigten (117,122,126). Von den CALD Patienten
mit weitgehend altersentsprechender Kognition bei Nabelschnurbluttransplantation entwickelten
sich 46-70 % weitgehend normal (117,122,126). Nur zwei Studien nutzten die ALD disability Skala
zur Bewertung eines weitgehend kognitiv stabilen Uberlebens (105,130). Das bedeutet, dass zuvor
symptomlose Patienten nach allogener HSZT weiterhin keine Hilfen im Alltag benétigen. In der
Studie von Peters et al. hatten von 94 Patienten 10 langzeitliberlebende (11 %) nach allogener HSZT
keine Probleme und benétigten in der schule keinerlei Unterstiitzung (130). Acht dieser Patienten
hatten vor der Transplantation einen ALD-DRS =0, jeweils einer =1 bzw. =2; von den zuvor
symptomlosen Kindern blieben es 62 % nach der Transplantation. In der eigenen Untersuchung
Uberlebten insgesamt 13 Patienten mit einem ALD-DRS =0 (36 %), entsprechend 65 % der zuvor
prasymptomatischen Patienten (105). Unter den 16 transplantierten Kindern, die mit maximal
kleinen Schwierigkeiten oder Verhaltensauffalligkeiten (ALD-DRS =1) therapiert wurden, blieb nur
ein Junge (6 %) auf diesem Niveau stabil. Von 21 Jungen in der internationalen Analyse mit einem
maximal geringen Hilfsbedarf (ALD-DRS =1) vor Transplantation verschlechterten sich 66 % (130).
Das bedeutet, dass nur symptomlose, prasymptomatische Kinder mit CALD oder Patienten mit
allenfalls geringem Unterstitzungsbedarf realistische Chancen haben, nach allogener HSZT
neurokognitiv stabil zu bleiben (105,130). Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer friihzeitigen
Diagnose der CALD im prasymptomatischen Stadium. Solche Patienten lassen sich ohne ein
etabliertes Neugeborenenscreening letztlich nur Uber ein Familienscreening anhand von
Indexpatienten identifizieren. Der Anteil dieser Patientengruppe betrug in den beiden Studien aus
Minneapolis lediglich ein knappes Drittel (128,130), in der eigenen Studie immerhin gut 50 %, was
auch das bessere neurokognitive Ergebnis erklart (105). Nach der eigenen Erfahrung bleibt jedoch
das Familienscreening hinter den Moglichkeiten zuriick, weil gerade in Deutschland
Erberkrankungen in der Familie eher tabuisiert werden. Der relativ hohe Anteil friihzeitig
transplantierter Patienten in der eigenen Studie erklart sich vor allem Uber die Tatsache, dass
zahlreichen Familien mit weit fortgeschrittenen CALD-Kindern von der Transplantation abgeraten
wurde. Eine weitere Moglichkeit, eine ALD-Anlage vor dem Auftreten einer symptomatischen CALD
zu erkennen, besteht in der rechtzeitigen Diagnose einer primaren Nebennierenrindeninsuffizienz
im Rahmen der ALD (149). Allerdings lieRen nach den eigenen Daten bei Diagnose eines M. Addison
bereits 88 % der Patienten im ersten Kopf-MRT eine CALD erkennen, so dass die
Nebennierenrindeninsuffizienz eher kein Friihsymptom ist (105). Da in ber 90 % der eigenen
Patienten zumindest ein stimuliertes adrenocorticotropes Hormon als Zeichen der latenten
Nebennierenrindeninsuffizienz nachweisbar war (Kuhl, unveroéffentlichte Daten), kann man
vielmehr vermuten, dass ein M. Addison die Entwicklung zur CALD beglinstigt. Konsequent lassen
sich ALD-Merkmalstrager daher nur iber ein Neugeborenenscreening identifizieren, dass in den
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U.S.A. seit September 2015 allgemein empfohlen und seither auch in einigen Bundesstaaten
eingefiihrt wurde (150,151). Spatestens ab dem 3. Lebensjahr sollen dann diese Jungen mittels
regelmaRig durchgefiihrter kranialer MRTs auf den Beginn einer zerebralen Verlaufsform hin
untersucht werden (152). So gelingt eine Diagnose viele Monate vor Auftreten neurologischer bzw.
neuropsychologischer Symptome. Die Daten aus aktuellen Studien zeigen, dass in den U.S.A. CALD
Patienten inzwischen deutlich friiher behandelt werden kénnen (142).

Das AusmaR an ZNS-Demyelinisierung dient der Prognoseabschatzung vor Transplantation. In der
Arbeit von Miller et al. (128) wiesen Patienten mit einem Loes Score <10 vor Transplantation
signifikant haufiger keine neurologischen Defizite auf und hatten einen hoheren Handlungs-IQ. In
der eigenen Kohorte wurden in der Subgruppe der prasymptomatischen Patienten siginfikant
niedrigere Loes Werte bestimmt als unter den symptomatischen (105). Es wurde bereits erwahnt,
dass lblicherweise ein Loes Score <9-10 Punkte friihe Erkrankungsstadien mit besserem MFD-
freien Uberleben charakterisiert (105,123,128,130,131). Dies gilt jedoch nur fiir die klassische
parietooccipitale Form mit primdrem Befall des Splenium corporis callosum (128). Bis zu einem
Drittel aller kindlichen CALD Patienten weist dagegen nicht dieses typische
Demyelinisierungsmuster auf (77). Wir konnten zeigen, dass beim selteneren frontalen Befall mit
Demyelinisierung des Genu corporis callosum ein Loes Score von nur 4 als Grenzwert sinnvoll ist
(105). Noch seltener sind Demyelinisierungsmuster mit cerebelldrem oder Stammganglien-Befall
(77). Ein solches Muster wiesen 4 Patienten in der eigenen Kohorte auf, von denen 3 einen Loes
Score <9 hatten. Dennoch verstarben alle 4 Patienten am Erkrankungsprogress ohne von der
allogenen HSZT zu profitieren (105). SchlieBlich wurden insgesamt 18 Patienten mit einem
unginstigen MRT-Befall charakterisiert, die sich alle neurologisch verschlechterten und von denen
61 % eine major functional disability entwickelten (105). Unter den Patienten mit unglinstigem
MRT-Befall liel} sich bei 28 % eine vollstdndige Demyelinisierung der Projektionsfasern auf Héhe
der Capsula interna nachweisen, im Unterschied zu keinem Patienten mit gilinstiger MRT-
Demyelinisierung. Interessant ist, dass auch Kato et al. von einem neurokognitiv ungewoéhnlich
schlechtem Ergebnis bei Kindern mit Capsula interna-Befall berichten (126). In dahnlicher Weise ist
eine vollstandige Demyelinisierung auf HOohe der Capsula interna prognostisch unginstig bei
Erwachsenen mit CALD (109,110,153). Allerdings muss die vorgeschlagene Einteilung in ginstige
und unglnstige MRT-Muster prospektiv an grofReren Kohorten sowie mit neueren
toxizitatsreduzierten Konditionierungen validiert werden. AuRerdem heil3t es nicht, dass Kinder mit
klassischem parietooccipitalen Befall und einem Loes Score <9 Punkte nicht auch erhebliche
Teilleistungsstorungen trotz erfolgreicher allogener HSZT entwickeln kdnnen. Die Gruppe in
Minneapolis belegte, dass bereits bei einem Loes Score >4 Punkte im Langzeitverlauf bei rund 50 %
der Patienten erhebliche Defizite in fast allen Domdnen der neuropsychologischen Testung
nachweisbar waren, was wiederum die Notwendigkeit einer friihestmoglichen Therapie betont
(139). Die gleiche Arbeitsgruppe konnte auch zeigen, dass zusatzlich sowohl die Intensitat wie auch
das Volumen der Kontrastmittelaufnahme von ZNS-Strukturen vor allogener HSZT bei Kindern
prognostisch relevant sind (154,155).

3.2.3 Effekt des Ausgangsstatus auf das Transplantationsergebnis bei adulter CALD

Ahnlich wie bei Minderjahrigen scheinen auch erwachsene Manner mit CALD nach allogener HSZT
eine bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit zu haben als Patienten ohne Transplantation (127). Bei
Erwachsenen stellt sich die Situation der CALD vor Transplantation jedoch generell etwas anders
dar: Wahrend bei Jungen mit CALD neurologische Symptome ein spates Symptom sind (vgl. 3.2.2 -
Ausfiihrung Gber NFS), weisen Erwachsene mit CALD praktisch immer Symptome einer
Adrenomyeloneuropathie auf. AuRerdem sind bei adulter CALD andere Demyelinisierungsmuster
als das parietooccipitale relativ haufiger (146,153). Bei Erwachsenen korrelieren motorische
Defizite haufig nicht mit dem Stadium der zerebralen Erkrankung. Allerdings stellen
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fortgeschrittene motorische Defizite wie z.B. die Unfihigkeit, ohne Hilfsmittel zu gehen (EDSS=6)8,
oder der Verlust der Blasenkontrolle auch ein Risiko fiir eine allogene HSZT dar. Solche Patienten
kénnen eher eine Pneumonie oder Urosepsis entwickeln. So war es nicht ganz unerwartet, dass
Patienten mit einem Ausgangs-EDSS 26 in der ersten adulten CALD-Studie ein deutlich schlechteres
Uberleben zeigten (109). AuBerdem ist der EDSS prognostisch fiir die spitere Lebensqualitit von
Bedeutung, da sich AMN-Symptome nach allogener HSZT generell nicht verbessern. Mit einer
optimierten Supportivtherapie und offenbar auch mit toxizitatsreduzierter Konditionierung verliert
ein fortgeschrittener EDSS als Risikomerkmal fiir das Gesamtiiberleben an Bedeutung (110,127).
Die Analyse von Walduter et al. zeigte, dass letztlich eine weitgehend intakte Neurokognition vor
HSZT, dhnlich wie im Kindesalter, entscheidend fiir ein kognitiv stabiles Uberleben ist (110).
AulRerdem ist der Loes Score bei Erwachsenen aufgrund von AMN-bedingter Axonopathie mit
nachfolgender ZNS-,unspezifischer” Demyelinisierung weniger aussagekraftig, so dass
Befallsmuster hier offenbar eine groRRere Rolle spielen (142). Nach der eigenen Erfahrung scheinen
die Muster, die Cerebellum und ausgepragt die Projektionsfasern in der Capsula interna betreffen,
als Risikomerkmale von Bedeutung zu sein (110). Interessant sind die Ergebnisse einer aktuellen
japanischen Fallserie (127): Ohne einen einzigen Todesfall nach Stammzelltransplantation konnten
die Autoren auch kein Risikomerkmal fiir einen (neurologisch) ungiinstigen Verlauf identifizieren.
Im Gegensatz zur Charité-Serie berichten sie jedoch bei 3 von 6 frithsymptomatischen Patienten
mit einem Ausgangs-EDSS <4 sowohl von einer kognitiven wie auch einer motorischen
Verschlechterung nach HSZT.

Insgesamt kommt es somit sowohl bei Kindern wie bei Erwachsenen darauf an, fiir ein gutes
neurokognitives Ergebnis friihzeitig zu transplantieren. , Time is brain“, wie Florian Eichler (Boston,
US.A.; personliche Mitteilung) salopp formuliert. Aufgrund des relativ  hohen
Transplantationsrisikos und der Tatsache, dass mindestens 60 % aller Merkmalstrager keine CALD
als Minderjahrige entwickeln, wird aktuell die allogene HSZT nur bei Patienten mit einer
Kontrastmittel-aufnehmenden ZNS-Demyelinisierung als indiziert angesehen. Ausnahme stellen
lediglich Jungen bis etwa zum 15. Lebensjahr dar, die einen eindeutigen
Demyelinisierungsfortschritt auch in Abwesenheit von Kontrastmittelaufnahme zeigen und bei
denen das Vorliegen einer AMN ausgeschlossen werden kann. Nicht gut geklart ist die Frage, ob
sich durch eine allogene HSZT im Kindesalter eine spatere AMN vermeiden l3sst. Eine erste
Publikation beschreibt konsistente AMN-Entwicklungen in Patienten nach allogener HSZT (156).
Allerdings lasst sich eine reine AMN klinisch nicht sicher von einer sekundaren Axonopathie nach
CALD abgrenzen, die aufgrund der Wallerschen Degeneration demyelinisierter Axone entsteht und
eine AMN-dhnliche Symptomatik aufweist. Mittlerweile ist recht gut belegt, dass durch die
allogene HSZT eine partielle Korrektur der Fettstoffwechselstorung stattfindet (74,101,110). Dies
konnte die Entwicklung einer spateren AMN zumindest verzégern.

3.2.4 Allogene HSZT im Vergleich zur Gentherapie bei CALD

In den letzten 20 Jahren wurde parallel zur allogenen HSZT eine lentivirale Gentherapie fiir die CALD
entwickelt. Dabei werden nach Mobilisation und Apherese autologe hamatopoetische Stammzellen
(CD34+ Vorlaufer-Zellen) eines CALD Patienten ex vivo mit einem lentiviralen Vektor, der ein
intaktes ABCD1-Gen enthalt, transfiziert (142). Da die so korrigierten Patientenstammzellen keinen
Selektionsvorteil haben, miissen die Patienten vor Gabe des Genprodukts dhnlich wie bei der
allogenen HSZT eine myeloablative Konditionierungstherapie erhalten. Im Unterschied zur
allogenen HSZT ist bei den autologen Zellen aber nicht mit einer GVHD zu rechnen und

8 EDSS — Skala zur Einschatzung des funktionellen Grades der Behinderung, besonders gebriuchlich bei
multipler Sklerose. Punktwert zwischen 0 (symptomlos) und 10 (Tod). Ab einem EDSS =4 steht die
motorische Dysfunktion im Vordergrund, bei einem EDSS = 6 bendétigt der Patient eine Gehhilfe zur
Fortbewegung.
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entsprechend auch keine Prophylaxe erforderlich. Die Therapie wurde urspriinglich von der Pariser
Gruppe um Patrick Aubourg, die auch das ABCD1-Gen klonierte, entwickelt und als proof of concept-
Studie bei insgesamt 4 Kindern mit CALD eingesetzt (12). Die Firma bluebird bio (Cambridge, U.S.A.)
modifizierte den Vektor und erhielt am 21.07.2021 eine EMA-Zulassung fir Elivaldogene
autotemcel (SKYSONA®) zum Einsatz bei Kindern mit frilher CALD °. In der inzwischen
geschlossenen, erfolgreichen Zulassungsstudie ALD-102 erreichten 27 von 30 auswertbaren
Patienten nach 24 Monaten den primiren Endpunkt (Stand Oktober 2020)¥. Das giinstige
Sicherheitsprofil von Elivaldogene autotemcel mit keinem Therapietodesfall bei 51 behandelten
Patienten (Stand Oktober 2020) wurde bereits erwahnt. Auch die Effektivitat mit einem MFD-freien
Uberleben von 90 % erscheint im Vergleich zu den im Abschnitt 3.2.2 zitierten
Transplantationsstudien hoch. Allerdings wurden in der Studie ALD-102 ein sehr hoher Anteil
prasymptomatischer Patienten behandelt: Der mediane NFS in dieser Kohorte betrug 0 Punkte, der
mediane Loes Score 2 Punkte, jeweils zu Therapiebeginn. Wahlt man aus der eigenen Arbeit
dhnliche Patienten aus, wire das MFD-freie Uberleben ident. Unter den 32 Patienten, die in der
Studie ALD-102 behandelt wurden, waren nur 4 mit einem Basis-Loes Score von 4-9 Punkten, von
denen dann ein Patient am Erkrankungsprogress im Verlauf verstarb. Daher sind Aussagen zur
Effektivitat der Gentherapie bei nicht mehr ganz frilhen kindlichen CALD Patienten noch nicht
moglich. Interessant ist ein Vergleich zum AusmalR der Gen“korrektur”: In der eigenen Kinderserie
wiesen 89 % der evaluierbaren Patienten einen Spenderchimarismus von >95 % auf; kein Patient
hatte einen Spenderchimarismus <70 % (105). Bei den erwachsenen Patienten waren die Zahlen
dhnlich (110). Patienten mit einem Spenderchimarismus < 80% entwickelten signifikant mehr
neurologische Defizite als Patienten mit einem hdheren Spenderanteil (128). In der
Gentherapiestudie ALD-102 exprimierten im Median knapp 10 % der Zellen normales ALD-Protein
bei der jeweils letzten Patientenvorstellung (nach FulRnote 7). Zunachst hatten die Pariser Daten
dafiir gesprochen, dass ein solches Transfektionsniveau ausreicht, die Blut-Hirn-Schranke
wiederherzustellen und langfristig ein Rezidiv der CALD zu verhindern (12). Eine aktuelle Folge-
Studie zu den Pariser Patienten berichtet jedoch, dass sich bei einem Langzeit-Transfektionslevel
von 5-10 % 3 der 4 Patienten nach spatestens 60 Monaten relevant kognitiv, 2 der 4 Kinder
zusatzlich innerhalb von 10 Jahren erheblich neurologisch verschlechtert hatten (157). Da davon
auszugehen ist, dass auch die Korrektur der VLCFA vom Chimarismus- bzw. Transfektionsniveau
abhangt (12,110,142) und der Grad der Fettstoffwechselkorrektur moglicherweise die Entstehung
einer spateren AMN beeinflusst, kdnnten langfristig die Effektivitat von Elivaldogene autotemcel
im Vergleich zur allogenen HSZT durchaus unterschiedlich sein.

9 https://www.businesswire.com/news/home/20210721005331/en/ (abgerufen am 24.07.2021)

10 7Zitiert nach vorgenannter Pressemitteilung (FuBnote 6). Daten présentiert unter:
Kahl JS et al. ElivaldogeneAutotemcel(eli-cel, Lenti-D) Gene Therapy for the Treatment of Cerebral
Adrenoleukodystrophy: Updated Results from the Phase 2/3 ALD-102 Study and First Report on Safety
Outcomes from the Phase 3 ALD-104 Study. Oral presentation (Presidential Symposium). 47th Annual
Meeting of the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT 2021); Virtual Congress, 14 —
17 March 2021
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4. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Die hier vorgelegten Arbeiten belegen gut den therapeutischen Effekt der allogenen HSZT bei
bestimmten Leukodystrophien im Kindes- wie im Erwachsenenalter.
Obwohl die metabolische Kreuzkorrektur bei den lysosomalen Speichererkrankungen gut belegt ist,
profitieren bei diesen Leukodystrophien nur die milderen late onset Verlaufsformen von einer
allogenen HSZT. Das sind bei der MLD die juvenile und adult Form, die rechtzeitig in einem
prasymptomatischen Zustand bzw. mit erhaltener Kognition transplantiert werden sollten. Bei der
schnell progredienten, infantilen Form ist die allogene HSZT wenig effektiv. Insbesondere die
periphere Neuropathie mit Entwicklung einer Spastik kann kaum verhindert werden. Ahnliches gilt
fir die Globoidzell-Leukodystrophie (Morbus Krabbe). Die nicht unerhebliche Therapieletalitat
sowie Therapiemorbiditdt der allogenen HSZT besonders bei den quoad vitam weniger
bedrohlichen spaten Erkrankungsformen ist auch zu berticksichtigen. Wenn die kiinftigen klinischen
Ergebnisse der MLD-Gentherapie die (iberzeugenden Daten der Zulassungsstudien bestatigen, kann
hier die Gentherapie mit einer supranormalen Enzymproduktion zumindest bei der MLD auch die
Prognose der infantilen Form verbessern. Insofern ist zu vermuten, dass bei einem (iberlegenen
Sicherheitsprofil mittelfristig die Gentherapie fir die MLD und moglicherweise auch fir den M.
Krabbe die Therapie der Wahl sein kann und die allogene HSZT und noch mehr die
Enzymersatztherapie keine bedeutsame Rolle mehr spielen werden.
Bei der zerebralen ALD ist der Austausch proinflammatorischer Mikroglia durch gesunde langlebige
Spendermakrophagen entscheidend. Hier ist die allogene HSZT effektiver als bei den lysosomalen
Erkrankungen des ZNS. Dies gilt zumindest fiir die friihe Phase der zerebralen Erkrankung mit wenig
Demyelinisierung und erhaltener Neurokognition, da einmal eingetretene neurologische
Funktionsverluste nicht reversibel sind. Die Therapie ist bei erwachsenen Mannern mit zerebralem
Verlauf prinzipiell genauso effektiv wie bei Kindern mit der Einschriankung, dass bei Erwachsenen
die AMN zusatzliche Funktionseinschrankungen und Therapiekomplikationen mit sich bringt. Ein
vollstéandiges Engraftment und die Vermeidung inflammatorischer Komplikationen wie relevante
GVHD sind neben dem Ausgangsstatus entscheidend fiir ein gutes neurologisches Langzeitergebnis.
Insofern ist gerade fir fortgeschrittene Patienten eine ,, milde” Konditionierung mit einer hohen
potentiellen AbstoBungsrate keine geeignete Losung. Die gerade zugelassene lentivirale
Gentherapie (Elivaldogene autotemcel) stellt angesichts eines guten Sicherheitsprofils zumindest
fur Kinder mit friher CALD und ohne passenden Stammzellspender eine wertvolle zusatzliche
Therapieoption da. Sicher wird die Gentherapie auch fiir den Einsatz bei der adulten CALD erprobt
werden. Da die Effektivitat der Gentherapie bei weniger friihen Erkrankungsstadien noch nicht
belegt ist, ist davon auszugehen, dass fiir die CALD die allogene HSZT auf absehbare Zeit bedeutsam
bleiben wird. In welchem Ausmal die allogene HSZT durch die Gentherapie irgendwann verdrangt
wird, hangt letztlich davon ab, wie gut einerseits die Gentherapie langfristig wirksam, verfligbar und
finanzierbar ist und andererseits, inwieweit sich bei der allogenen HSZT lebensbedrohliche
Immunreaktionen durch eine Optimierung der Konditionierung und des Stammzellproduktes
vermeiden lassen. Von einer moglichen Verbesserung der Konditionierung durch Einsatz
stammzelltoxischer Antikorper (158,159) koénnten sowohl allogene HSZT wie lentivirale
Gentherapie profitieren. Inwieweit ein moglichst vollstandiger Spenderchiméarismus nach allogener
HSZT mit (Teil)Korrektur der Fettstoffwechselstorung eine spatere AMN-Entwicklung glinstig
beeinflusst und somit Vorteile gegenliber der Gentherapie bringt, muss noch untersucht werden.
Davon kénnte auch abhdngen, ob zukiinftig eine allogene HSZT mit sehr geringer Toxizitdt bei ALD
auch ,prophylaktisch” eingesetzt wird. Dann wiirde man der akut-entziindlichen Demyelinisierung
nicht immer quasi hinterherlaufen. Das Therapieprinzip des Austausches defekter Mikroglia spielt
Ubrigens auch bei anderen Leukodystrophieformen eine Rolle, was die Indikation fiir die allogene
HSZT noch erweitern kdnnte.
Fiir den Erfolg sowohl der allogenen HSZT wie der Gentherapie bei CALD und anderen
Leukodystrophien ist aber die friihestmogliche Diagnose entscheidend, der sich aktuell nur Gber
MRT-Verlaufskontrollen bestimmen lasst. Eine Diagnosestellung tGber Symptome, insbesondere
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Verhaltensauffalligkeiten, kommt praktisch immer zu spat. Diese unbefriedigende Situation ist nur
durch die Einfuhrung eines Neugeborenenscreenings zu |6sen. Dies gilt fiir die lysosomalen
Leukodystrophien in d@hnlicher Weise. Bei der MLD hilft eine relativ gute Genotyp-Phanotyp-
Korrelation die Erkrankungsschwere einzuschatzen. Bei der ALD erschweren die fehlende Genotyp-
Phanotyp-Korrelation sowie die Tatsache, dass rund zwei Drittel aller Jungen in der ersten
Lebensdekade keine zerebrale Form entwickeln, die Akzeptanz eines Screenings in Deutschland.
Hier kdnnen eine bessere Wiirdigung der Addison-bedingten Morbiditdt sowie leicht bestimmbare
Biomarker fiir den Beginn eines zerebralen Verlaufs anstelle von MRT-Kontrollen in Sedierung zu
einer Meinungsanderung fihren. Ohne eine zuverlassige Friihdiagnose wird der Anteil relativ weit
fortgeschrittener Patienten vor Therapiebeginn hoch bleiben. Solange bleibt dem
Transplantationsexperten haufig nur die herausfordernde wie undankbare Aufgabe zu beurteilen,
ob eine zellulare Therapie liberhaupt noch angemessen ist.

Relativierend muss man noch einmal betonen, dass die in dieser Schrift zusammengestellten
Ergebnisse moglicherweise nur fiir die beschriebenen Transplantationsbedingungen gelten, auch
wenn die hier zusammengestellten Daten im internationalen Vergleich groRe Fallserien darstellen.
Prospektive Studien mit toxizitdtsreduzierten Protokollen werden zeigen missen, inwieweit sich
die Ergebnisse bestéatigen lassen. Dennoch bilden die bisher gefundenen Resultate eine wertvolle
Grundlage fir heutige Therapieentscheidungen.
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mit anderen Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskraften
sowie die verwendete Literatur vollstandig in der Habilitationsschrift angegeben
wurden,
- mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.

Ich erklare ferner, dass mir die Satzung der Charité — Universitdtsmedizin Berlin zur
Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis bekannt ist und ich mich zur Einhaltung dieser
Satzung verpflichte.

Berlin, den 04.09.2021
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