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GVHD  Graft-Versus-Host Disease (= Spender-gegen-Wirt Erkrankung) 
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NFS  Neurological Function Score (= neurologischer Funktionsindex) 

PBSZT  Periphere Blutstammzelltransplantation 

VLFCA  Very Long Chain Fatty Acids (überlangkettige Fettsäuren) 

ZNS  Zentralnervensystem
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1. EINLEITUNG 

 
1.1 Allgemeine Grundlagen der allogenen hämatopoetischen Stammzelltransplantation 

Die allogene hämatopoetische Stammzelltransplantation stellt inzwischen eine etablierte klinische 
Methode in der Behandlung zahlreicher lebensbedrohlicher (Blut)Erkrankungen dar. Die Bedeutung 
des Verfahrens für die Medizin kommt in der Verleihung des Nobelpreises für Physiologie und 
Medizin an E. Donnall Thomas 1990 für seine Pionierarbeit auf dem Gebiet der experimentellen 
und klinischen Knochenmarktransplantation zum Ausdruck (zur Referenz für diese allgemeinen 
Ausführungen siehe Buch (1)). In der Öffentlichkeit wird aufgrund der Schicksale von Prominenten 
und insbesondere durch die Kampagnen der Deutschen Knochenmarkspenderdatei („DKMS-Wir 
besiegen Blutkrebs“1) vor allem der Einsatz der Stammzelltransplantation bei Leukämien 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 hämatopoetischen Stammzelle beruht und diese bei der allogenen Transplantation 
von einem gesunden Spender auf einen Patienten übertragen wird (2). Voraussetzung für 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 zelluläre Immunantwort des Empfängers 
zwischen „Selbst“ und „Fremd“ unterscheidet. Kam bis zu den 90er Jahren des 20. Jahrhunderts 
fast ausschließlich Knochenmark als Stammzellquelle zum Einsatz, werden heute zusätzlich 
Nabelschnurblut, besonders aber nach Mobilisation aus dem Knochenmark auch periphere 
Blutstammzellen verwendet, so dass man inzwischen nicht mehr von Knochenmarktransplantation, 
sondern allgemein von hämatopoetischer Stammzelltransplantation (HSZT) spricht.        
Für die erfolgreiche Übertragung hämatopoetischer Stammzellen von einem HLA-passenden 
Spender ist es erforderlich, dass beim Empfänger 1) in der Knochenmarknische Platz geschaffen 
und 2) das Immunsystem ausreichend supprimiert ist, damit das Transplantat nicht abgestoßen 
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 
ermöglichen und deren Abstoßung verhindern sollen  (1,3). Hauptbestandteil der meisten 
myeloablativen Therapieschemata sind Stammzell-toxische Alkylantien wie Busulfan und/oder die 
myelo- und lymphotoxische Ganzkörperbestrahlung. Bei einer malignen Erkrankung soll die 
Konditionierungstherapie zusätzlich antitumoral wirken. Lange Zeit wurde der antitumorale Effekt 
der hochdosierten Konditionierung überschätzt, so dass die Verwendung immer aggressiverer 
Schemata bis zu Beginn der 90er Jahre zu einer stetig steigenden Therapietoxizität und -letalität 
führte. Für die erfolgreiche Leukämiebehandlung ist dagegen oft der Allo-Effekt wichtiger, d.h. der 
zytotoxische Effekt der alloreaktiven Spender-T-Zellen auf restliche, verbliebene Blasten im 
Leukämiepatienten. Die Bedeutung dieses als Graft-versus-Leukemia Reaktion bezeichneten 
Effektes zeigt sich indirekt auch im Scheitern der zunächst ersten erfolgreichen 
Stammzelltransplantation zwischen eineiigen Zwillingen 1957, bei der das Spender-T-Zellsystem 
nicht das leukämische Rezidiv im genetisch identen Zwilling verhindern konnte (1). Kehrseite des 
bei Leukämien gewünschten Graft-versus-Leukemia Effektes ist jedoch die Graft-versus-Host 
Erkrankung (GVHD), bei der alloreaktive Spender-T-Zellen den Empfänger 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 standardmäßig bei jeder allogenen HSZT eine 
GVHD-Prophylaxe durchgeführt wird. Diese ist bei Transplantationen von unverwandten Spendern 
in Form von anti-T-Zell-Antikörpern („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-

                                                           
1 Zitiert nach www.dkms.de (abgerufen am 10.07.2021) 

http://www.dkms.de/
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Zellen sind dann, zumindest theoretisch, durch Selektionsprozesse im Thymus nicht mehr 
alloreaktiv, sondern tolerant gegenüber dem neuen Wirt sein. Bei Kindern mit 
Stammzellpräparaten 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. 
Ursprünglich war die allogene Knochenmarktransplantation zur Therapie erworbener Störungen 
wie akute Leukämien oder aplastische Anämien z.B. nach Strahlenexposition gedacht. Mit der 
Erkenntnis, dass die hämatopoetische 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 Störungen evaluiert. Bei angeborenen Erkrankungen in diesen 
Systemen wirkt die allogene HSZT mit der Übertragung intakter, funktionsfähiger Stammzellen wie 
eine Gentherapie. Tatsächlich 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 rückte auch die Anwendung der allogenen HSZT bei bestimmten 
Speichererkrankungen in den Fokus (zur Übersicht (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 I (Hurler) korrigieren den Stoffwechseldefekt in 
Fibroblasten von Patienten mit Mukopolysaccharidose Typ II (Hunter) und umgekehrt  (8). Dabei 
erfolgt die Übertagung intakter lysosomaler Enzyme nicht nur über direkten Zellkontakt, sondern 
vorwiegend über Rezeptor-vermittelte Endozytose, beispielsweise den Mannose-6-Phosphat 
Rezeptor (9). Initial erhielten Mukopolysaccharidose-Patienten mit begrenztem Erfolg 
Plasmagaben gesunder Spender. Inzwischen stehen für zahlreiche lysosomale 
Speichererkrankungen spezifische Enzymersatztherapien zur Verfügung. Deren langfristige 
Effektivität kann allerdings durch die Bildung neutralisierender Antikörper vom 
Patientenimmunsystem eingeschränkt sein. Außerdem können intravenös 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 Möglichkeit, solche Erkrankungen mittels 
allogener Knochenmarktransplantation kausal zu behandeln (10). Nach erfolgreicher allogener 
HSZT produzieren die hämatopoetischen Zellen eines gesunden Stammzellspenders stetig aktive 
lysosomale Enzyme, ohne dass dagegen vom neuen Spenderimmunsystem Antikörper gebildet 
werden. Von besonderer Bedeutung hierbei ist, dass auch Zellen außerhalb des Gefäß- und 
Lymphsystems Enzyme freisetzen, nämlich 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 für 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).  
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1.2 Allgemeine Betrachtungen für den Einsatz der allogenen hämatopoetischen 

Stammzelltransplantation bei angeborenen, nicht-malignen Erkrankungen 

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

1) Das Sterblichkeitsrisiko im ersten Jahr nach allogener HSZT ist üblicherweise höher als die 
Sterblichkeit im gleichen Zeitraum durch den natürlichen Verlauf einer nicht-malignen 
Erkrankung, d.h. ein Überlebensvorteil durch eine allogene HSZT wird selbst bei rasch 
progredienten, nicht-malignen Erkrankungen im Gegensatz zu akuten Leukämien erst 
längerfristig erkennbar. 

2) In der Regel benötigt 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 
währenddessen rasch voran, ist die klinische Effektivität 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 
Endorganschäden führen, damit langfristig eine möglichst hohe Lebensqualität erreicht 
wird. Die Durchführung 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 unerwünscht. Daher bedarf es bei nicht-malignen Erkrankungen einer 
effektiven GVHD-Prophylaxe. 

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

6) Historisch sind Familienmitglieder, insbesondere HLA-idente Geschwister, die präferierten 
Stammzellspender. Bei nicht-malignen Erkrankungen können 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 für eine schwere akute GVHD (Grad >II) 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 Antikörper auf der Basis von 6 bis maximal 8 HLA-Merkmalen. Wenn 
molekulargenetisch typisiert wurde, dann meist nur mit niedriger Auflösung auf HLA-Antigenebene. 
Rückblickend dürfte nach eigener Erfahrung rund die Hälfte aller damals als passend klassifizierter 
unverwandter Spender tatsächlich nicht HLA-passend gewesen sein. Damit einher ging eine höhere 
akute Organtoxizität und Therapie-assoziierte Sterblichkeit. Gerade nach klassischen 
myeloablativen Konditionierungen mit Busulfan und Cyclophosphamid war die Sterblichkeit nach 
Transplantation von unverwandten Spendern deutlich höher als bei HLA-identen Geschwistern 
(16,17). Hier haben in den letzten 20 Jahren die konsequente Einführung  von molekulargenetisch-
basierten, hochauflösenden HLA-Typisierungen auf Allelebene mit Testung von 10-12 Merkmalen 
und der vermehrte Einsatz Fludarabin-basierter Konditionierungsprotokolle zu Verbesserungen 
gerade bei nicht-malignen Erkrankungen geführt (16,18–21). Therapietodesfälle 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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toxizitätsreduzierter Konditionierungen sowie im Bereich der Supportivtherapie bleibt die allogene 
HSZT allerdings eine Behandlungsform mit einer gewissen Therapie-assoziierten Morbidität und 
Letalität (22–25). Insbesondere immunologisch-bedingte Probleme, die GVHD einerseits und die 
Transplantatabstoßung (graft failure) andererseits, stellen weiterhin die Haupthindernisse der 
allogenen Transplantation dar. Bei Kindern muss man mit einer klinisch-relevanten akuten GVHD 
(Grad ≥ II) 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 eingeschränkten Toleranzentwicklung noch höher (26,27). Auch wenn nicht-
maligne Erkrankungen keinen antitumoralen Effekt des Konditionierungsregimes erfordern, kann 
die Intensität der Vorbehandlung nicht beliebig reduziert werden, da eine nicht-myeloablative 
Vorbehandlung zu einem unbefriedigenden Spenderchimärismus und einer unakzeptabel hohen 
Abstoßungsrate führen kann, insbesondere bei Spendern mit einer HLA-Allel- oder Antigen-
Differenz (17,21,28–30). Zu den Problemen von GVHD und Abstoßung kommen noch Probleme wie 
akute Organtoxizität oder Infektionen, insbesondere von Virus- und Aspergillusinfektionen, hinzu. 
Es besteht eine Korrelation zwischen dem Grad der Immunsuppression zur Vermeidung von GVHD 
oder Abstoßung 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 pädiatrischen Bereich auch bei gut passenden 
Stammzellspendern immer noch mit einer Therapiesterblichkeit von 5-10 % nach allogener HSZT 
rechnen. 
Diese erheblichen Risiken lassen sich grundsätzlich nur bei angeborenen, nicht-malignen 
Erkrankungen rechtfertigen, die mit deutlich verkürzter Lebenserwartung und/oder Einschränkung 
der Lebensqualität einhergehen. Die allogene HSZT sollte in der Lage sein, den Erkrankungsprogress 
zu stabilisieren und die Lebensqualität zu verbessern. Idealerweise ist der natürliche Verlauf einer 
solchen Erkrankung bekannt und sicher prognostizierbar, so dass man die allogene HSZT verlässlich 
in einem „präsymptomatischen“ Erkrankungsstadium, d.h. vor dem Auftreten irreversibler 
Endorganschäden bzw. Funktionseinbußen durchführen kann. Die Indikation für eine frühe 
allogene HSZT ist dann umso leichter zu vertreten, je geringer die erwartbaren Risiken sind.        
 
 
1.3 Leukodystrophien 

Leukodystrophien bilden eine heterogene Gruppe von über 30 verschiedenen, angeborenen 
Erkrankungen des Zentralnervensystems (ZNS), bei denen die Bildung von Myelin entweder 
verzögert bzw. defekt ist oder bei denen der Abbau von Myelin vorzeitig bzw. beschleunigt verläuft 
(34–37). Zahlreiche Leukodystrophien weisen häufig ein typisches Muster in der 
Kernspintomographie (MRT) vom Kopf auf, so dass auf dieser Basis eine Verdachtsdiagnose möglich 
ist (35,37). Aufgrund der beim Säugling erst beginnenden Myelinisierung ist die MRT-Interpretation 
in dieser Altersgruppe allerdings schwierig.  Kraniale Leukodystrophien mit vorzeitigem 
Myelinabbau bzw. neurodegenerative Erkrankungen sind häufig durch pathologische Anhäufung 
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 ortsständige Makrophagen als Enzymspender dienen können, sind daher prinzipiell mit einer 
allogenen HSZT therapierbar (15,43). Dies ist der Fall bei zwei lysosomalen 
Stoffwechselerkrankungen, der Globoidzell-Leukodystrophie (Morbus Krabbe) und der 
Metachromatischen Leukodystrophie sowie der Adrenoleukodystrophie, einer peroxisomalen 
Erkrankung. Ähnliches scheint auch für die hereditäre adulte Leukoenzephalopathie mit Sphäroiden 
(HLSP, MIM #221820) zu gelten, einer rasch progredienten adulten Leukenzephalopathie auf dem 
Boden eines mikroglialen Funktionsverlustes bei CSF1-Rezeptormutation (44,45). Einen Überblick 
über diese vier Leukodystrophieerkrankungen gibt Tabelle 1.
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Tabelle 1: Leukodystrophe Erkrankungen mit Indikation für eine allogene hämatopoetische 
Stammzelltransplantation und ihre verschiedenen Verlaufsformen 
 
 

Erkrankung 
       Form 
(Frequenz) 

Erkrankungs-
beginn 

Gen/Genetik/ 
Lokalisation 

Typische Klinik (unbehandelt) HSZT Gen- 
therapie 

Globoidzell-Leukodystrophie (M. Krabbe) (MIM #245200)   

 (Früh)Infantil 
(>80%) 

<6 Mo. GALC (14q31) 
AR 
Lysosomal  
(Mikroglia) 

Extreme Irritabilität, Spastizität, 
Entwicklungsretardierung, Tod <2 J. 

(+) AAV 
(Studie) 

 Spät-infantil 6 Mo. – 3 J.  Etwas später und milder +  

 Juvenil-adult >3 J. Spastik, Kognition ↓, Erblindung +  

Metachromatische Leukodystrophie (MLD) (MIM #250100 [249900])   

 (Spät)Infantil <30 Mo. ARSA 
(22q13.33) 
[PSAP 
(10q22.1)] 
AR 
Lysosomal  
(Mikroglia) 

Spastik, Ataxie, Polyneuropathie, 
Verlust Motorik/Sprache <40. Mo. 

(+) Lentiviral 
(zugelassen) 

 Juvenil 2,5-16 J.  Später und variabler +  

 Adult >16 J. Psychose, Kognition ↓, Polyneuro-
pathie, später Spastik/Ataxie 

+  

(X-chromosomale) Adrenoleukodystrophie (ALD) (MIM #300100)   

 Kindlich zerebral 
(35-40%)  

>1,5-18 J. ABCD1 (Xq28) 
X-
chromosomal 
Peroxysomal  
Mikroglia 

Verhaltensauffälligkeiten, meist 
innerhalb von 5 J.: Demenz, 
neurologische Defizite, häufig mit 
M. Addison 

+ Lentiviral 
(vor 
Zulassung) 

 AMN (>95%) 14-60 J.  Spastik, Sensorik↓, Blasenstörung, 
sexuelle Dysfunktion 

- AAV 
(geplant*) 

 Adult zerebral 
(20->50%) 

>18 J. Verhaltensauffälligkeiten/Psychose, 
später: Spastik, Ataxie, Demenz 

+  

 M. Addison  
(ca. 80%) 

Maximum 
<10 J. 

Hyperpigmentierung, febrile 
Addison Krisen bei Kindern häufig 
als Infektion fehldiagnostiziert 

-  

 Asymptomatisch 
(< 1%) 

 Oft vorzeitiger Haarverlust -  

Hereditäre diffuse Leukenzephalopathie mit Sphäroiden (HLSP) (MIM #221820)   

  40-70 J. CSF1 (5q32) 
AD 
-  
Mikroglia 

Kognition↓, psychiatrische Auf-
fälligkeiten, spastisch-ataktischer 
Gang, Krampfanfälle, Blasenstörung 

+  

 
Form/Frequenz: relative Häufigkeit der Verlaufsformen untereinander, bei Adrenoleukodystrophie sind nur die Formen bei 
hemizygoten männlichen Patienten aufgeführt, Frequenz bei AMN (=Adrenomyeloneuropathie) und adult zerebral: Anteil 
unter erwachsenen Männern, 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 für MLD durch fehlendes Aktivatorprotein. HSZT: allogene 
Stammzelltransplantation, - = 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: persönliche Mitteilung Dr. F. Eichler.  

 
  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim
https://clinicaltrials.gov/
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Die Globoidzell-Leukodystrophie (MIM #245200) ist eine autosomal-rezessiv vererbte lysosomale 
Speichererkrankung, die praktisch ausschließlich die weiße Substanz von ZNS sowie peripherem 
Nervensystem betrifft. Sie wird verursacht durch ein defektes Galactosylceramidase Gen (GALC) (46).  
Mehr als 80% der Patienten entwickeln die (früh)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 führt regelhaft zum Tod vor dem 3. 
Lebensjahr. Erhalten präsymptomatische Krabbe-Patienten in den ersten zwei Lebensmonaten eine 
Nabelschnurbluttransplantation, können alle Patienten überleben, 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 
Überlebensvorteil auf, zeigen aber nur minimale neurologische Verbesserungen (51,52). Insgesamt ist 
somit die Effektivität der allogenen HSZT bei der (früh)infantilen Verlaufsform begrenzt. 
Dementsprechend rieten wir in der Charité bei einer Familie mit einem symptomatischen Krabbe-
Säugling 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 häufig durch Visusverlust charakterisiert sind (53). 
Wir selber haben bei einer 19-jährigen Patientin nach allogener HSZT eine beeindruckende Langzeit-
Stabilisierung der Erkrankung mit verbessertem Intelligenzquotienten (IQ) gesehen.  Aufgrund der sehr 
begrenzten eigenen Erfahrung bleibt die Globoidzell-Leukodystrophie im Folgenden jedoch 
weitgehend unberücksichtigt. 
 
 
1.3.1 Metachromatische Leukodystrophie 

Der Metachromatischen Leukodystrophie (MLD) liegt meist ein autosomal-rezessiv vererbter Defekt 
im ARSA Gen (MIM #250100) mit entsprechender Inaktivität des Enzyms Arylsulfatase A zugrunde 
(47,54). Selten kann phänotypisch die gleiche Erkrankung auch durch einen Defekt im Aktivatorprotein 
der Arylsulfatase, Saposin B, verursacht werden (55). Ein Funktionsverlust der Arylsulfatase A führt zu 
Akkumulation von Cerebrosid-3-Sulfat („Sulfatide“) im ZNS und peripheren Nervensystem mit 
nachfolgender Demyelinisierung (54). Bei etwa 15 % der Gesamtbevölkerung findet sich eine 
symptomlose Pseudodefizienz des Gens bzw. des Enzyms, so dass die Diagnose einer MLD immer den 
Nachweis einer erhöhten Gesamtsulfatidausscheidung im Urin erfordert (14,56). Die MLD hat eine 
Inzidenz von etwa 1:40.000 (57). Abhängig vom klinischen Manifestationsbeginn unterscheidet man 
eine (spät)infantile (Beginn der klinischen Symptomatik bis 30. Lebensmonat), eine juvenile (Beginn 
2,5-16 Jahre) und eine adulte Verlaufsform (Beginn >16 Jahre) (47). Die (spät)infantile Form schreitet 
am raschesten voran und führt 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 selbständig laufen können, entwickelt sich der weitere Erkrankungsprogress bis zum 
vollständigen Verlust der Grobmotorik bei der juvenilen Form ähnlich rasch wie bei der infantilen 
(58,59). Die adulte Form beginnt häufig mit psychiatrischen Auffälligkeiten 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 Spätformen entwickeln recht 
häufig 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-Restaktivität in beiden elterlichen 
Allelen bedingen die (spät)infantile Form, eine  ARSA-Restaktivität in wenigstens einem der beiden 
Allele die später beginnenden, milderen Erkrankungsformen (47,60). Eine ARSA-Restaktivität in beiden 
Allelen geht phänotypisch in der Regel mit einer adulten Verlaufsform einher.  
Obwohl erst in den letzten Jahren größere Fallserien zur allogenen HSZT bei MLD publiziert wurden, 
war schon länger bekannt, dass Patienten mit der rasch progredienten (spät)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 gegenüberstehen. Erschwert war die Bewertung eines 
therapeutischen Vorteils lange Zeit auch dadurch, dass nicht ausreichend Daten zum natürlichen 
Verlauf der juvenilen Verlaufsform verfügbar waren. Dem Ziel, die Effektivität der allogenen HSZT bei 
der juvenilen Form der MLD zu bestimmen, diente die Studie P1  (61), die gemeinschaftlich mit den 
Universitätskinderkliniken Tübingen und Hamburg durchgeführt wurde.          
 
 
1.3.2 X-chromosomale Adrenoleukodystrophie 

Die klassische Adrenoleukodystrophie (vereinfacht abgekürzt ALD2) wird X-chromosomal vererbt und 
stellt mit einer Häufigkeit von ca. 1:17.000 bei Hemizygoten und Heterozygoten die häufigste aller 
peroxisomalen Erkrankungen des Menschen dar (62). Das verantwortliche ABCD1 Gen (MIM #300100) 
kodiert eine als Homodimer funktionierende, transmembranöse, peroxisomale ATPase (49,63,64). 
Mutationen im ABCD1 Gen bzw. ein defektes ALD-Protein führen zu einer gestörten ß-Oxidation mit 
einer charakteristischen Akkumulation überlangkettiger Fettsäuren (very long chain fatty acids = 
VLCFA), insbesondere im Hirn und der Nebenniere (64,65).  
Möglicherweise 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 perivaskulärer Entzündung 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 primäre 
Nebenniereninsuffizienz sowie eine spastische Neuropathie im Erwachsenenalter ((68,69) alle durch 
erhöhte VLCFA charakterisiert sind (70) und somit ein gemeinsames Krankheitsbild darstellen, wofür 
der Begriff „Adrenoleukodystrophie“  geprägt wurde (zitiert nach (49)). Hugo Moser teilte die 
Erkrankung klinisch erstmals in 7 unterschiedliche Phänotypen auf (71). Die möglichen Phänotypen bei 
Männern sind in Tabelle 1 zusammengestellt, wobei Überlappungen bzw. Kombinationen vorkommen.  
Nach aktueller Einschätzung 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 Männer erkranken (Übersichtsarbeiten (49,64,72,73)). Klinische Symptome der AMN 
sind eine motorische Dysfunktion bis hin zur Tetraspastik, eine Sensibilitätsstörung oft in Form Bein-
betonter Parästhesien, eine Blasen- und Mastdarmstörung mit Inkontinenz sowie bei Männern 
sexuelle Dysfunktion. Zusätzlich kommt es bei betroffenen Männern durch Anhäufung 
überlangkettiger Fettsäuren auch zur Schädigung von Haarfollikel mit vorzeitiger Glatzenbildung (bei 
„asymptomatischen“ Männern möglicherweise das einzige Krankheitssymptom) sowie zur Schädigung 
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 (Übersichtsarbeiten 
(48,74,75)). Den zerebralen Formen liegt ein akut-entzündlicher, demyelinisierender Prozess 
zugrunde, der typischerweise durch die Störung der Blut-Hirnschranke und somit 
Kontrastmittelaufnahme im MRT des Kopfes gekennzeichnet ist (71,76,77). Etwa 35-40% aller 
betroffenen Merkmalsträger entwickeln bis zum 18. Lebensjahr einen zerebralen Verlauf, die 
sogenannte kindlich-zerebrale Form bzw. die klassische ALD (71). Obwohl die Häufigkeit zerebraler 
Verläufe bei Adoleszenten und erwachsenen Männern mit 2-5 % angegeben wird (48), kommen 
„reine“ zerebrale Verläufe ohne AMN-Symptome jenseits des 15. Lebensjahres praktisch kaum vor. 
Dagegen entwickeln mindestens 20%, möglicherweise sogar >50% aller betroffenen Männer im 
Verlauf einer AMN eine CALD (75,78). Hierfür scheint die Entwicklung eines pontino-cerebellären 

                                                           
2  Die sehr viel seltenere, autosomal-rezessiv vererbte neonatale Adrenoleukodystrophie gehört zum 
Formenkreis des Zellweger-Syndroms, wird meist durch Mutationen im PEX1 Gen (MIM #214100) verursacht 
und bleibt hier unberücksichtigt. 
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Demyelinisierungsmusters prognostisch ungünstig 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 primäre Nebenniereninsuffizienz, ein Morbus Addison, kann sich unabhängig von einer AMN oder 
zerebralen ALD in jedem Lebensalter entwickeln, wobei das relative Risiko bis zum 10. Lebensjahr am 
höchsten ist (50). Das lebenslange Risiko für die Entwicklung eines Morbus Addison bei Männern 
beträgt etwa 80 %. Nebenniereninsuffizienzen sind bei heterozygoten Frauen selten,  zerebrale 
Verläufe eine Rarität (80,81). Allerdings entwickeln rund 80 % aller heterozygoten Frauen AMN-
Symptome bis zum 60. Lebensjahr (82), möglicherweise durch überzufällige X-
Inaktivierung/Lyonisierung des gesunden Allels (83).  
Mutationen im ABCD1 Gen sind panethnisch und über das gesamte Gen ohne typische hot spots 
verteilt; aktuell sind 3151 Mutationen, davon 894 private, bekannt 3. Es besteht keinerlei Genotyp-
Phänotyp-Korrelation, d.h. die Entwicklung einer zerebralen Verlaufsform kann nicht prognostiziert 
werden. Mitglieder einer Familie mit derselben Mutation können alle unterschiedlichen klinischen 
Phänotypen 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 über 
die peroxisomale ω-Oxidation die Höhe der VLCFA beeinflusst (72,86,87).  Andererseits sind 
diskordante Verläufe auch bei eineiigen Zwillingen beschrieben (88), so dass epigenetische und 
zufällige Faktoren möglicherweise eine größere Rolle spielen. Über die Entwicklung einer CALD nach 
Schädel-Hirn-Trauma wurde wiederholt berichtet (89–91). Am Universitätsklinikum Leipzig wurde 
2017 ein knapp 4-jähriger Junge behandelt, der nach einer schweren Addison-Krise mit Schädigung des 
Nucleus caudatus einen zerebralen Verlauf entwickelte (A. Merkenschlager, unpublizierte Daten). 
Auch wenn die Initiierung einer CALD nicht in allen Einzelheiten bekannt ist, geht man inzwischen 
davon aus, dass im ZNS männlicher 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 höchsten (92). Eine akute ZNS-Inflammation wird dann durch 
weitere Faktoren begünstigt: Die Inaktivierung von ABCD1 in menschliche Endothelzellen aus ZNS 
Kapillaren bewirkt eine vermehrte Expression von Adhäsionsmolekülen und defekte tight junctions, 
wodurch die Evasion von Monozyten in das Hirnparenchym gesteigert ist (40). Areale mit gestörter 
Blut-Hirn-Schranke sind durch eine Hypoperfusion bzw. gestörte mikrovaskuläre Perfusion 
gekennzeichnet (93,94).  Außerdem weisen ABCD1-defekte Makrophagen bzw. Mikroglia von ALD-
Patienten eine eingeschränkte Plastizität auf, so dass sie nach Stimulation nicht mehr vollständig von 
einem pro- in einen antiinflammatorischen Status zurückkehren (95). Insofern ist die Initiierung einer 
CALD wohl häufig das Ergebnis eines ausgeprägten, aber letztlich zufällig auftretenden Stresses für 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 
Rarität (98,99).    
1984 wurde über 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 früh 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/. 

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 Ausmaß der Demyelinisierung eventuell das Demyelinisierungsmuster? Und welchen Einfluss 
haben Transplantationsfaktoren auf das neurologische Langzeitergebnis bei der allogenen HSZT für die 
CALD bei Minderjährigen? Diese Fragen sollten die Studien P2 (104) und P3 (105) beantworten helfen. 
Seit den frühen 2000er Jahren wurde durch die Zusammenarbeit mit dem Neurologen Wolfgang Köhler 
(seinerzeit Chefarzt der Neurologie am Klinikum Wermsdorf, heute Leitender Oberarzt am 
Universitätsklinikum Leipzig) deutlich, dass auch erwachsene ALD-Patienten eine zerebrale 
Verlaufsform entwickeln können, die ähnlich fatal verläuft wie bei Jungen (75,78). Die ersten 
Fallberichte zur allogenen HSZT bei adulter CALD waren wenig aussagekräftig (106,107). Mit der 
Transplantationserfahrung bei ca. 25 Jungen mit CALD definierten wir im Jahre 2005 Kriterien für ein 
sinnvolles Therapieangebot bei betroffenen Männern mit dem Ziel, Überleben zu ermöglichen. Dabei 
war noch gar nicht sicher, ob der Austausch von Mikroglia im erwachsenen ZNS genauso gut 
funktionieren würde wie beim Kind (108). Geeignete erwachsene ALD-Patienten sollten eindeutig 
einen zerebralen Verlauf, d.h. kontrastmittelaufnehmende Demyelinisierungsherde im ZNS, in einem 
möglichst frühen Erkrankungsstadium zeigen sowie über einen passenden Stammzellspender 
verfügen. 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 Männern überhaupt ähnlich wirksam ist, drängte 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 größere 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).  
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1.4 Fragestellungen (übergreifend über 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- Mögliche Risiken für ein stabiles Langzeitergebnis nach HSZT bei Kindern mit zerebraler ALD (105): 
Hauptfragestellung: Welche Risikofaktoren verhindern ein neurokognitiv stabiles Überleben 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: Lässt sich eine adulte CALD durch eine allogene HSZT ähnlich gut stabilisieren wie 
bei Kindern? 
Weitere Frage: Welche Faktoren bedingen ein besseres Langzeit-Überleben 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-Überleben 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.*, Kühl, JS.*, Bley, AE.*, Kehrer, C., Weschke, B., Döring, M., Böhringer, J., Schrum, J., 
Santer, R., Kohlschütter, A., Krägeloh-Mann, I., Müller, 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 für diese Patienten zu 
belegen. Wir begannen daher ab 2011 zusammen mit Kollegen in Tübingen und Hamburg, die Verläufe 
der in diesen Zentren behandelten Patienten gemeinsam auszuwerten. Trotz der heterogenen 
Transplantationskohorte versprach die Studie belastbare Daten zum Transplantationseffekt, da die 
Neuropädiatrie an der Universitätskinderklinik Tübingen (Direktorin Frau Prof. Dr. med. Ingeborg 
Krägeloh-Mann) dank eines vom Bundesministerium für Bildung und Forschung geförderten 
Leukodystrophie-Forschungsprojekts (LEUKONET) über umfangreiche Daten zum natürlichen 
Erkrankungsverlauf verfügte. 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 

https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2016.2067


15 
 

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., Kühl, JS., Ebell, W., Hanefeld F.  
European Journal of Pediatrics, Januar 2003, 6-14, 162 
 
Außer 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 zurück, seinerzeit 
Oberarzt in der Abteilung für Neuropädiatrie der Universitätsmedizin Göttingen, der diesen Patienten 
eine Therapieoption anbieten wollte. Die erste Transplantation Anfang der 90er Jahre an der 
Medizinischen Hochschule Hannover blieb aufgrund einer Transplantatabstoßung erfolglos. Nach dem 
Wechsel an die Charité transplantierten wir ab Anfang 1997 in enger Kooperation mit der 
Neuropädiatrie in Göttingen regelmäßig Jungen mit einer CALD. Der Transplantationsverlauf der 
ersten 6 in Berlin transplantierten Patienten wurde zusammen mit dem 6 weiterer in Tübingen 
behandelter Jungen retrospektiv analysiert. Diese Studie stellt weltweit eine der ersten 
Transplantationsserien bei kindlicher CALD dar, die Risikofaktoren der Grunderkrankung für einen 
Erkrankungsprogress post tranplantationem beschreiben und gehört zu den am meisten zitierten 
Arbeiten auf diesem Gebiet. Allerdings lieferte die kleine Kohorte damals noch nicht genügend 
Informationen, um jeden individuellen Krankheitsverlauf befriedigend zu erklären. 
 
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 MRI 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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P3 
Potential Risks to Stable Long-term Outcome of Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation 
for Children with Cerebral X-linked Adrenoleukodystrophy 
Kühl, JS., Kupper, J., Baqué; H., Ebell, M., Gärtner J., Spors, B., Steffen, I., Strauß, G., Weschke, B., 
Weddige, X., Köhler, 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 Transplantationsverläufe mit einer 
Mindestnachbeobachtungszeit von 2 Jahren stellt die weltweit größte Serie dieser Art dar und 
betrachtet in Ergänzung zur früheren Studie auch neuere Endpunkte. Die einheitliche, myeloablative 
Chemokonditionierung mit Busulfan und Cyclophosphamid erlaubte erstmals, zusätzlich zum Einfluss 
der Grunderkrankung auch den Effekt von Transplantationskomplikationen auf das neurokognitive 
Langzeitergebnis herauszuarbeiten. Außerdem gelang mit einer modifizierten Einteilung des MRT-
Schweregrades, individuelle, ungewöhnlich schlechte Verläufe 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 Kühl 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. 
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 
Universitätsmedizin 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%CI, 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 
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newly defined neuroimaging assessment correlated best with neurocognitive deterioration after 
transplant (hazard ratio, 16.7; 95%CI, 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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P4 
Long-term outcomes of allogeneic haematopoietic stem cell transplantation for adult cerebral X-
linked adrenoleukodystrophy 
Kühl, JS.*, Suarez, F.*, Gillett, GT., Hemmati, PG., Snowden, JA., Stadler, M., Vuong, GL., Aubourg, P., 
Köhler, 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 Köhler (seinerzeit 
Chefarzt der Neurologie am Klinikum Wermsdorf, heute Leitender Oberarzt am Universitätsklinikum 
Leipzig), der kumulativ mehr als 500 erwachsene Patienten mit X-chromosomaler ALD betreut hat. 
Unter den männlichen Patienten gab es einige, die auf dem Boden einer Adrenomyeloneuropathie 
eine akut-entzündliche, zerebrale Verlaufsform (adulte CALD) entwickelten und ähnlich rasch 
verstarben wie Minderjährige mit CALD. Bei einem Arbeitstreffen 2005 entwickelten wir anhand der 
damaligen Erfahrung mit transplantierten Kindern sowie verfügbaren Publikationen Kriterien, auf 
deren Basis wir Männern mit einer gesicherten CALD eine allogene HSZT als Heilversuch anbieten 
wollten. Primäres Ziel war zunächst, das Überleben der Patienten sicherzustellen. Frau Prof. Dr. med. 
Renate Arnold, seinerzeit Leitende Oberärztin des adulten HSZT-Programmes der Charité, Campus 
Virchow-Klinikum, war bereit, die Stammzelltransplantationen in ihrem Verantwortungsbereich 
durchzuführen. Von 2006 – 2012 wurden so 8 Männer behandelt. Ein weiterer von Wolfgang Köhler 
betreuter Patient ließ sich in Hannover transplantieren. Ein Patient wurde nach unseren Empfehlungen 
in Sheffield (Großbritannien) behandelt. Im Jahre 2009 erfuhren wir, dass die Gruppe um den 
Neuropädiater Prof. Dr. Patrick Aubourg (Paris) mit ähnlicher Rationale insgesamt 4 Erwachsene mit 
CALD seit 2003 transplantiert hatte. Um besser die prinzipielle Wirksamkeit der HSZT bei Männern mit 
CALD nachzuweisen und erste Transplantationsempfehlungen für diese Patienten aussprechen zu 
können, analysierten wir den Verlauf dieser 14 Patienten gemeinsam. 
 
Der Abstrakt der Studie von Kühl 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 ≥ 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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P5 
Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation with myeloablative conditioning for adult 
cerebral X-linked adrenoleukodystrophy 
Waldhüter, N., Köhler, W., Hemmati, PG., Jehn, C., Peceny, R., Vuong, GL., Arnold, R., Kühl, JS. 
Journal Inherited Metabolic Diseases, März 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 
Todesfälle in dieser Analyse hingen damit zusammen, dass entweder kein passender 
Stammzellspender zur Verfügung stand oder die Grunderkrankung nach den Berliner Kriterien bereits 
zu weit fortgeschritten war. Bis 2015 wurden noch einmal 7 Männer mit CALD am Campus Virchow-
Klinikum transplantiert. Zusammen mit den bereits 8 vorbeschriebenen Patienten ergab sich somit 
eine Kohorte von 15 Männern, bei denen nach relativ einheitlichen Auswahlkriterien eine 
Stammzelltransplantation von einem mindestens 9/10 HLA-passenden Spender mit einer uniformen, 
myeloablativen Konditionierungstherapie durchgeführt worden war. Hauptfragestellungen dieser 
Untersuchung waren, ob sich in einem Zentrum mit größerer Erfahrung bessere 
Transplantationsergebnisse erzielen lassen und ob die zuvor an einer relativ heterogenen Kohorte 
beschriebenen Risikomerkmale weiterhin Gültigkeit haben. 
 
Im Folgenden ist der Abstrakt der Arbeit von Waldhüter 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 (übergreifend über 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 
unberücksichtigt: 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-jährige Frau mit einer late onset-Form einer Globoidzell-Leukodystrophie (vgl. Abschnitt 1.3). 
Die in der Studie P3 analysierte Kohorte stellt die weltweit größte, monozentrische CALD-Serie bei 
Kindern mit einer Busulfan/Cyclophosphamid-Konditionierung, die in dem Artikel P5 beschriebenen 
Patienten die bisher größte monozentrische Kohorte transplantierter adulter CALD-Patienten 
überhaupt dar. 

 
3.1 Ergebnisse bei metachromatischer Leukodystrophie 
 
In der vorliegenden Originalarbeit P1 (61) wird erstmalig das Langzeitergebnis einer größeren 
Kohorte von Kindern mit juveniler MLD analysiert. Dabei wurden Patienten nach allogener HSZT 
(n=24) mit dem natürlichen Verlauf von 41 nicht-transplantierten Patienten derselben 
Erkrankungsform verglichen. Bezogen auf das Gesamtüberleben brachte die allogene HSZT bei der 
initial sehr variablen und langsam progredienten Erkrankungsform keinen Überlebensvorteil, auch 
bedingt durch 4 Therapie-assoziierte Todesfälle. Ein Studienvergleich reflektiert den möglichen 
Fortschritt bei der allogenen HSZT für nicht-maligne Erkrankungen, insbesondere bei unverwandten 
Spendern: Während die weltweit größte monozentrische MLD-Transplantationsserie aus 
Minneapolis (medianes HSZT-Jahr 1998) noch eine Therapiesterblichkeit von 43 % verzeichnet (17 
von 40 Patienten bei 12 % toxizitätsreduzierten Konditionierungen) (111), verstarben in unserer 
Studie (medianes HSZT-Jahr 2007) 17 % der Patienten an Therapiekomplikationen bei 50 % 
Fludarabin-basierten Konditionierungen (61). In der jüngsten monozentrischen Serie aus Utrecht 
(medianes HSZT-Jahr 2010) unter ausschließlicher Verwendung einer Fludarabin-basierten, 
toxizitätsreduzierten Konditionierung verstarb keiner der insgesamt 13 Patient therapiebedingt 
nach überwiegend unverwandten Nabelschnurblutpräparaten (112). In weiteren drei Kleinserien 
mit insgesamt 8 MLD-Patienten traten ebenfalls keine Todesfälle nach 
Nabelschnurbluttransplantation auf (113–115). Diese Transplantationsform ist bei der MLD jedoch 
nicht zwingend komplikationsärmer: Sowohl in der monozentrischen Serie der Duke Universität 
(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 häufige Therapiekomplikation nach Nabelschnurbluttransplantation dar (114,116,117). In 
unserer Serie waren die Transplantationsbedingungen so heterogen, dass kaum Aussagen zu 
optimalen Transplantationsbedingungen möglich waren. Einziges zu identifizierendes 
Therapierisiko stellten Transplantationen von nicht-passenden Stammzellspendern mit einer 
deutlich höheren Abstoßungsraten dar (61). Gleiches gilt für Nabelschnurtransplantationen bei 
Leukodystrophien (117). Im Ergebnis lässt sich feststellen, dass heutzutage unter Verwendung 
toxizitätsreduzierter Konditionierungstherapien bei MLD eine Transplantationssterblichkeit von <5 
% in spezialisierten Zentren erreichbar ist, wobei Nabelschnurblut bei den vorwiegend jungen 
Patienten ähnlich gut geeignet ist wie andere Stammzellquellen. Komplikationsträchtiger 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 ähnlich: 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 (IQ), erreichten in der eigenen Studie 55 % der transplantierten Kinder im 
Gegensatz zu 32 % der nicht-transplantierten, wobei ein präsymptomatischer Status bzw. eine 
maximal nur geringe Beeinträchtigung der Grobmotorik, ein IQ >85 vor HSZT sowie ein 
Erkrankungsbeginn nach dem 4. Lebensjahr prognostisch günstig waren (61). In der Utrechter 
Arbeit blieb allen 4 Patienten mit juveniler Erkrankung und ähnlich günstigen 
Ausgangsbedingungen die Gehfähigkeit nach HSZT erhalten, nur einer verschlechterte sich kognitiv 
(112). In der Studie der Duke Universität 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 
präsymptomatisch transplantierten Patienten am geringsten (111). Insofern zeigen alle zitierten 
Studien übereinstimmend, dass für ein neurokognitiv stabiles Langzeitergebnis bei juveniler MLD 
die frühzeitige Transplantation entscheidend ist. Unterstützt wird diese Feststellung durch 
Geschwistervergleiche: In insgesamt 9 Familien mit juveniler MLD zeigten die (früher) 
transplantierten Kinder einen deutlich besseren Verlauf als die später bzw. gar nicht 
transplantierten Indexpatienten (61,111,113,114). Im natürlichen Verlauf der juvenilen MLD 
vergehen im Median 27 Monate vom Auftreten der ersten grobmotorischen Auffälligkeiten 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 benötigt (14,15), wurden im Einzelfall auch 
unerwartete Verschlechterungen bei präsymptomatischen Patienten nach Transplantation 
beobachtet, gerade wenn der Beginn der Erkrankung offenbar bevorstand (61). So verschlechterten 
sich zwei Brüder nach HSZT deutlich, für die weniger als 12 Monate Zeit bis zum entsprechenden 
Erkrankungsalter der als Indexpatientin dienenden Schwester verblieb. Trotz des insgesamt guten 
Therapieeffektes bei prä- und frühsymptomatischen 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 lässt sich auch für 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 ungewöhnlich hohe 
Rate von Therapiekomplikationen stark eingeschränkt sein kann (111,119). Elf von 12 sorgfältig 
ausgewählten erwachsenen Patienten (92 %) mit einem Ausgangs-IQ von >70 zeigten jedoch ein 
neurokognitiv stabiles Überleben (112,118). 
Bei der rasch-progredienten (spät)infantilen Form dagegen sind trotz allogener HSZT Todesfälle 
durch Erkrankungsprogress häufig (111,112,116). In der Studie der Duke Universität entwickelten 
6 von 10 Kindern (60 %) mit (spät)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 holländischen Studie verschlechterten sich nach allogener HSZT 
beide Patienten (100 %) mit spät-infantiler Form, einer davon verstarb, während 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 enttäuschend. Dies gilt 
insbesondere für die periphere Polyneuropathie, die trotz Transplantation häufig voranschreitet, 
so dass diese Patienten i.d.R. eine ausgeprägte Para- bzw. Tetraspastik entwickeln. Hier scheint die 
lentivirale Gentherapie mit einer supranormalen Enzymproduktion einen eindeutigen Vorteil 
gegenüber 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 hämatopoetische Zellen mit dem intakten Transgen im Patienten nachweisbar sind. 
Alle 6 präsymptomatisch behandelten Patienten mit einer spät-infantilen Verlaufsform 
stabilisierten sich nach der Gentherapie in ihrer Grobmotorik, wobei 4 Patienten motorisch völlig 
unbeeinträchtigt blieben (121). Insgesamt wurden 20 Patienten im Rahmen einer offenen, 
einarmigen Zulassungsstudie behandelt, wobei die 14 präsymptomatisch transplantierten Kinder 
einen hochsignifikant besseren Erhalt ihrer Grobmotorik, die 6 frühsymptomatisch transplantierten 
Patienten zumindest einen deutlichen Trend zu einer Verbesserung gegenüber historischen 
Kontrollen zeigten.4 Aufgrund dieser beeindruckenden Ergebnisse hat die europäische 
Zulassungsbehörde (EMA) das Genprodukt unter der Bezeichnung Libmeldy® von der Firma 
Orchard Therapeutics für Kinder mit frühen Verlaufsformen ohne klinische Symptome bzw. spät-
juveniler Form mit noch erhaltener Gehfähigkeit und unbeeinträchtigter Kognition im Dezember 
2020 zugelassen.5   
 
 
3.2 Ergebnisse bei X-chromosomaler Adrenoleukodystrophie 
 
Die Gruppe um Patrick Aubourg in Paris berichtete Anfang der 1990er Jahre erstmalig über den eine 
erfolgreiche Knochenmarktransplantation bei einem 8-jährigen Jungen mit CALD (101). Eine 
weitere Studie 10 Jahre später analysierte das Langzeitergebnis bei 12 ausgewählten Jungen mit 
CALD, die alle die Transplantation ohne gravierende Komplikation überlebt hatten (102). Diese 
Studie zeigte, dass die allogene Stammzelltransplantation prinzipiell die Erkrankung langfristig 
stabilisieren kann, insbesondere in frühen, präsymptomatischen Erkrankungsstadien. Die eigene 
Studie P2 war eine der ersten Publikationen, die in einer nicht ausgewählten Kohorte von Jungen 
mit CALD den Vorteil der allogenen HSZT für einige Patienten belegen konnte und gehört 
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 
Verläufe 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 überhaupt dar (109), 
die Studie P5 beschreibt die Transplantationsergebnisse in der bisher weltweit größten 
monozentrischen Kohorte für diese Patienten (110).  
 
 
3.2.1 Einfluss von HSZT-Bedingungen auf das Transplantationsergebnis bei CALD  
 
Nach verschiedenen größeren Übersichtsarbeiten beträgt das Langzeitüberleben nach allogener 
HSZT bei CALD sowohl für Kinder als auch Erwachsene 56-100 % (105,109,128–132,110,117,122–
127). Bereits die erste große, multizentrische Studie zur allogenen HSZT bei kindlicher CALD konnte 
ein signifikant besseres Überleben für Patienten nachweisen, die von einem passenden 
Familienspender statt von einem unverwandten Spender transplantiert wurden (130). Dies wurde 
in den folgenden Arbeiten bestätigt (105,128). In der eigenen Untersuchung resultierte die 
Therapiesterblichkeit von 8 % vollständig von den unverwandten Transplantationen her (105). Das 
Ergebnis überrascht nicht, da es praktisch für alle nicht-malignen Transplantationsindikationen im 
Kindesalter gilt. HLA-idente Geschwistertransplantationen sind generell mit einem geringeren 
GVHD-Risiko, allerdings im Fall von Leukämien auch mit einer tendenziell höheren 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)  

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/libmeldy-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/libmeldy-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/libmeldy
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Geschwistertransplantation werden weniger stringente GVHD-Prophylaxen eingesetzt. Die daraus 
resultierend geringere Immunsuppression führt in der frühen Posttransplantationsphase 
entsprechend seltener zu kritischen Infektionen. Trotz dieses recht banalen Zusammenhanges ist 
es bemerkenswert, dass nicht nur das Gesamtüberleben, 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 dürfte auch darauf zurückzuführen 
sein, dass Verläufe mit weniger Transplantationskomplikationen mit einer höheren 
Wahrscheinlichkeit eines neurokognitiv stabilen Überlebens verbunden waren (s.u.). 
Möglicherweise wirkt die Verwendung von Knochenmark, dass bei Geschwistertransplantationen 
in der Pädiatrie fast ausschließlich zum Einsatz kommt, selbst dabei positiv. Erwähnt werden muss, 
dass in der jüngsten Transplantationsstudie ALD-103, in die insgesamt 7 eigene Patienten aus Berlin 
und Leipzig eingeschlossen wurden, HLA-idente Geschwistertransplantationen mit einer 
ungewöhnlich 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 
höheren 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 erhöhten Transplantationsrisiko 
assoziiert ist, kann aufgrund der eigenen begrenzten Daten nicht beantwortet werden (105,110). 
Über die Jahre konnte eine gewisse Senkung der Therapie-assoziierten Sterblichkeit nach 
unverwandter HSZT erzielt werden, letztlich auch durch Einführung neuerer toxizitätsreduzierter 
Konditionierungen wie z.B. Fludarabin/Busulfan (29,134). Zwei jüngere japanische Serien mit 
insgesamt 28 Patienten beobachten nach meist toxizitätsreduzierter Konditionierung gar keine 
Therapiesterblichkeit (126,127).    Allerdings können auch aktuelle Studien noch eine 
Therapiesterblichkeit von bis zu 15 % aufweisen (123). Der Vorteil toxizitätsreduzierter 
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 Therapietoxizität durch verträglichere 
Konditionierungsregime wird aber meist mit einer höheren Abstoßungsrate erkauft (29,105). 
Insbesondere die Kombination aus toxizitätsreduzierter Konditionierung und unverwandter 
Nabelschnurbluttransplantation kann bei bis zu 60% der Patienten zu Transplantatversagen führen 
(109,117,123,126,128). Das ist deswegen kritisch, da bekannt ist, dass nach einer 
Transplantatabstoßung die CALD rasch voranschreiten kann (109,135). Stattdessen ist ein sicheres 
und zügiges myeloisches Engraftment notwendige Bedingung für eine Wiederherstellung der Blut-
Hirn-Schranke und somit eine Stabilisierung der CALD nach allogener HSZT (28). Noch nicht 
endgültig geklärt ist die Frage, ob auch beim Menschen bestimmte Konditionierungsmodalitäten 
zwingend erforderlich für eine langfristige erfolgreiche Etablierung von Spendermakrophagen im 
ZNS sind (136). So gelingt in der Maus ein Mikrogliaaustausch nur nach Schädelbestrahlung bzw. 
Busulfangabe, nicht aber z.B. nach Treosulfan (137,138). Allerdings ist die Maus kein geeignetes 
Modellsystem, da sie keine akut-entzündliche Demyelinisierung, d.h. keine zerebrale Erkrankung, 
entwickelt. Ganzkörperbestrahlung 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, können in Verbindung mit 
Fludarabin jedoch inzwischen auch mit rund 75% der Busulfan-Standarddosis noch ein sicheres 
myeloisches Engraftment bei offenbar verringerter Therapietoxizität erreichen (Kühl, 
unveröffentlichte Daten). Das gelingt über 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 Schädelbestrahlung 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 höheren 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 toxizitätsreduzierter 
Konditionierungen nicht mehr relevant zu sein (Kühl, unveröffentlichte Daten). Vermutlich wird der 
erwähnte Vorteil der KMT im Erwachsenenalter teilweise durch den Nachteil der tendenziell 
niedrigeren Zelldosis konterkariert, woraus eine längere Neutropeniedauer sowie ein höheres 
Infektionsrisiko resultieren kann. Publikationen zum Einsatz von Nabelschnurblut bei CALD 
berichten von deutlich höheren Abstoßungsraten, wenn auch häufig in Verbindung mit reduziert-
intensiven Konditionierungen (109,123,126,128). Allerdings kommen solche Transplantationen, 
genauso wie die Verwendung von haploidenten Spendern, häufig bei weit fortgeschrittenen 
Patienten zum Einsatz, so dass die Aussagekraft dieser Ergebnisse etwas eingeschränkt 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 erwähnt 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 für die kindliche CALD erstmalig überhaupt nachweisen, dass 
sämtliche schwereren Therapiekomplikationen wie akute GVHD Grad >II, eine extensive chronische 
GVHD oder Infektionen Grad >2, zu einem neurologisch schlechteren Transplantationsergebnis 
führten (105). Ähnliches lässt sich auch bei Erwachsenen mit CALD beobachten. Hier war vor allem 
ein sehr rasches Engraftment in Verbindung mit der Busulfan/Cyclophosphamid-Konditionierung 
problematisch, ein Phänomen, das wir immer noch nicht gut verstehen (110). Zur Vermeidung einer 
GVHD hat sich inzwischen der Gebrauch von Serotherapien, d.h. lymphotoxischen 
Antikörperpräparaten, selbst bei HLA-identen Geschwistertransplantationen durchgesetzt. Eine 
gewisse Rolle scheint auch die Einführung 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 höhere Transplantationssterblichkeit auf als frühzeitig transplantierte Patienten (123). 
Somit ist für die Therapie der CALD wichtig, nach einer möglichst schonenden myeloablativen 
Konditionierung ohne GVHD von einem passenden (Knochenmark)spender zu transplantieren. Jede 
relevante Fieberepisode oder entzündliche Komplikation sowie ein unzureichender 
Spenderchimärismus können das Abklingen der ZNS-Inflammation und die Wiederherstellung der 
Blut-Hirn-Schranke zu verzögern. Die immunologischen Probleme wie GVHD und 
Transplantatabstoßung stellen das größte Problem der allogenen HSZT im Sicherheitsvergleich zur 
lentiviral-basierten ex vivo Gentherapie für 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 
für die CALD erschwert. So ist beispielsweise unklar, ob auch weniger neurotoxische Substanzen als 
Busulfan ein zerebrales Makrophagenengraftment beim Menschen zuverlässig erlauben oder ob 
eine immunmodulatorische Therapie vor Konditionierungsbeginn mit dem Ziel einer frühen 
Wiederherstellung der Blut-Hirn-Schranke für ein rasches Makrophagenengraftment 
möglicherweise sogar nachteilig wäre. Das Therapieprinzip des Austausches defekter Mikroglia 
spielt übrigens auch für 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 für Jungen mit einer frühen Form der CALD ein klarer 
Überlebensvorteil durch die allogene HSZT im Vergleich zum natürlichen Verlauf nachgewiesen 
werden (131,145). In der ersten großen 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 älteren 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 Einschätzung vorab nur, wenn auf 
dieser Basis eine Stratifizierung möglich ist. Ein vom Neuropädiater Gerald Raymond entwickelter 
neurologischer Funktionsindex (=neurologic function score (NFS)) quantifiziert das Ausmaß 
neurologischer Defizite. Die Skala umfasst 0-25 Punkte, wobei ein höherer Punktwert ein höheres 
Maß an Behinderung bedeutet (71,128). Die sechs funktionell schwerwiegendsten Ausfälle im NFS, 
nämlich Verlust der Sprache, kortikale Blindheit, Abhängigkeit von Sondenernährung, komplette 
Harn- und Stuhlinkontinenz, Rollstuhlpflichtigkeit und der Verlust sämtlicher Willkürmotorik, 
werden inzwischen als major functional deficits (MFD) bezeichnet. Allerdings ist das Kriterium 
neurologischer Defizite bei Jungen mit CALD nach eigener Erfahrung zwar spezifisch, aber nicht sehr 
sensitiv. Stattdessen fallen diese Patienten initial meist durch Verhaltensauffälligkeiten 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 häufig nicht den Unterschied zwischen mangelnder Motivation 
und echten Teilleistungsstörungen erkennen lassen. Schulschwierigkeiten lassen sich dagegen recht 
einfach und auch retrospektiv mit Hilfe des ALD disability related scores (ALD-DRS)6 quantifizieren, 
der somit auch einen robusten Bewertungsmaßstab für neurokognitiv stabiles Überleben darstellt 
(130). Eine weitere Möglichkeit, 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 häufigen, typischen 
parietooccipitalen Demyelinisierungsmuster, ausgehend vom Splenium corporis callosum, sind 
relativ früh auch die Seh- und Hörbahnen betroffen, wodurch diese Jungen einen Loes Score von 9-
10 Punkten aufweisen können, 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 Überleben nach allogener HSZT aufwiesen als fortgeschrittenere Patienten 
(130). Dieses Ergebnis wurde dann monozentrisch in Minneapolis weitgehend bestätigt, wobei nun 
der cut-off bei einem Loes Score ≥10 Punkte bzw. einem NFS ≥1 Defizit lag (128). Somit gelten 
Patienten mit kindlicher CALD bei einem Loes Score <9-10 Punkten und einem NFS ≤1 als frühe 
Erkrankungsstadien vor Transplantation, die anderen als fortgeschritten. 
Ein insgesamt besseres Überleben für Patienten in frühen 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 größere Serien (122,131,148). Dies gilt 
insbesondere auch für die überwiegend 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). Yalçin 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 Gesamtüberleben 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 Überleben ohne major functional 

                                                           
6 ALD-DRS mit den Stufen 0 bis 4, wobei Stufe 0 keinerlei Probleme bzw. Verhaltensauffälligkeiten, Stufe 4 
den Verlust der Wahrnehmung mit Notwendigkeit der ständigen Betreuung bedeutet. 
7 Der Loes Score beschreibt das Demyelinisierungsausmaß auf einer Punkteskala von 0 – 34. Die frühest 
mögliche erkennbare CALD hätte einen Loes Score von 0,5 für einen einseitigen Demyelinisierungsherd. 
Trotz erfolgreicher Therapie ohne neu entstandene Demyelinisierungsherde kann der Loes Score nach HSZT 
durch Ausbildung von Glianarben ansteigen, da für solche Atrophien auch Punkte vergeben werden. 
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deficits gewählt. Das sogenannte MFD-freie Überleben beschreibt recht spezifisch den 
Behandlungserfolg ohne Entwicklung einer deutlichen CALD Progression (105,123,131,142,148). In 
diesen Studien zeigten Jungen in frühen CALD-Stadien mit einem NFS-Punktwert von maximal 1 
bzw. einem Loes Score ≤9 ein MFD-freies Überleben 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 
frühen Erkrankungsstadium transplantierten Jungen eine MFD. Die Arbeit von Peters et al. (130) 
gibt lediglich den NFS-Wert an: In dieser Studie überlebten 58 % der Patienten mit einem  Ausgangs-
NFS von ≤1 Punkt die Transplantation ohne Entwicklung zusätzlicher neurologischer Defizite. Ein 
ebenso deutlicher Risikofaktor für einen späteren 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 ≥10 einen 
signifikant niedrigeren Gesamt-IQ und Handlungs-IQ vor HSZT auf. Die vorherige, multizentrische 
Studie aus Minneapolis hatte bereits einen signifikant niedrigeren Ausgangs-Handlungs-IQ in der 
Gruppe der nach Transplantation verstorbenen Patienten im Vergleich zu den 
Langzeitüberlebenden 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 IQ >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 Überlebens (105,130). Das bedeutet, dass zuvor 
symptomlose Patienten nach allogener HSZT weiterhin keine Hilfen im Alltag benötigen. In der 
Studie von Peters et al. hatten von 94 Patienten 10 langzeitüberlebende (11 %) nach allogener HSZT 
keine Probleme und benötigten in der schule keinerlei Unterstützung (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 
überlebten insgesamt 13 Patienten mit einem ALD-DRS =0 (36 %), entsprechend 65 % der zuvor 
präsymptomatischen Patienten (105). Unter den 16 transplantierten Kindern, die mit maximal 
kleinen Schwierigkeiten oder Verhaltensauffälligkeiten (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, präsymptomatische Kinder mit CALD oder Patienten mit 
allenfalls geringem Unterstützungsbedarf realistische Chancen haben, nach allogener HSZT 
neurokognitiv stabil zu bleiben (105,130). Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer frühzeitigen 
Diagnose der CALD im präsymptomatischen Stadium. Solche Patienten lassen sich ohne ein 
etabliertes Neugeborenenscreening letztlich nur über 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 erklärt (105). Nach der eigenen Erfahrung bleibt jedoch 
das Familienscreening hinter den Möglichkeiten zurück, weil gerade in Deutschland 
Erberkrankungen in der Familie eher tabuisiert werden. Der relativ hohe Anteil frühzeitig 
transplantierter Patienten in der eigenen Studie erklärt sich vor allem über die Tatsache, dass 
zahlreichen Familien mit weit fortgeschrittenen CALD-Kindern von der Transplantation abgeraten 
wurde. Eine weitere Möglichkeit, eine ALD-Anlage vor dem Auftreten einer symptomatischen CALD 
zu erkennen, besteht in der rechtzeitigen Diagnose einer primären Nebennierenrindeninsuffizienz 
im Rahmen der ALD (149). Allerdings ließen 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 Frühsymptom ist (105). Da in über 90 % der eigenen 
Patienten zumindest ein stimuliertes adrenocorticotropes Hormon als Zeichen der latenten 
Nebennierenrindeninsuffizienz nachweisbar war (Kühl, unveröffentlichte Daten), kann man 
vielmehr vermuten, dass ein M. Addison die Entwicklung zur CALD begünstigt. Konsequent lassen 
sich ALD-Merkmalsträger daher nur über ein Neugeborenenscreening identifizieren, dass in den 
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U.S.A. seit September 2015 allgemein empfohlen und seither auch in einigen Bundesstaaten 
eingeführt wurde (150,151). Spätestens ab dem 3. Lebensjahr sollen dann diese Jungen mittels 
regelmäßig durchgeführter 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 früher behandelt werden können (142).  
Das Ausmaß an ZNS-Demyelinisierung dient der Prognoseabschätzung vor Transplantation. In der 
Arbeit von Miller et al. (128) wiesen Patienten mit einem Loes Score <10 vor Transplantation 
signifikant häufiger keine neurologischen Defizite auf und hatten einen höheren Handlungs-IQ. In 
der eigenen Kohorte wurden in der Subgruppe der präsymptomatischen Patienten siginfikant 
niedrigere Loes Werte bestimmt als unter den symptomatischen (105). Es wurde bereits erwähnt, 
dass üblicherweise ein Loes Score <9-10 Punkte frühe Erkrankungsstadien mit besserem MFD-
freien Überleben charakterisiert (105,123,128,130,131).  Dies gilt jedoch nur für die klassische 
parietooccipitale Form mit primärem 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 cerebellärem 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). Schließlich wurden insgesamt 18 Patienten mit einem 
ungünstigen MRT-Befall charakterisiert, die sich alle neurologisch verschlechterten und von denen 
61 % eine major functional disability entwickelten (105). Unter den Patienten mit ungünstigem 
MRT-Befall ließ sich bei 28 % eine vollständige Demyelinisierung der Projektionsfasern auf Höhe 
der Capsula interna nachweisen, im Unterschied zu keinem Patienten mit günstiger MRT-
Demyelinisierung. Interessant ist, dass auch Kato et al. von einem neurokognitiv ungewöhnlich 
schlechtem Ergebnis bei Kindern mit Capsula interna-Befall berichten (126). In ähnlicher Weise ist 
eine vollständige Demyelinisierung auf Höhe der Capsula interna prognostisch ungünstig bei 
Erwachsenen mit CALD (109,110,153). Allerdings muss die vorgeschlagene Einteilung in günstige 
und ungünstige MRT-Muster prospektiv an größeren Kohorten sowie mit neueren 
toxizitätsreduzierten Konditionierungen validiert werden. Außerdem heißt es nicht, dass Kinder mit 
klassischem parietooccipitalen Befall und einem Loes Score <9 Punkte nicht auch erhebliche 
Teilleistungsstörungen trotz erfolgreicher allogener HSZT entwickeln können. 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 Domänen der neuropsychologischen Testung 
nachweisbar waren, was wiederum die Notwendigkeit einer frühestmöglichen Therapie betont 
(139). Die gleiche Arbeitsgruppe konnte auch zeigen, dass zusätzlich sowohl die Intensität 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 
 
Ähnlich wie bei Minderjährigen scheinen auch erwachsene Männer mit CALD nach allogener HSZT 
eine bessere Überlebenswahrscheinlichkeit zu haben als Patienten ohne Transplantation (127). Bei 
Erwachsenen stellt sich die Situation der CALD vor Transplantation jedoch generell etwas anders 
dar: Während bei Jungen mit CALD neurologische Symptome ein spätes Symptom sind (vgl. 3.2.2 - 
Ausführung über NFS), weisen Erwachsene mit CALD praktisch immer Symptome einer 
Adrenomyeloneuropathie auf. Außerdem sind bei adulter CALD andere Demyelinisierungsmuster 
als das parietooccipitale relativ häufiger (146,153). Bei Erwachsenen korrelieren motorische 
Defizite häufig nicht mit dem Stadium der zerebralen Erkrankung. Allerdings stellen 
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fortgeschrittene motorische Defizite wie z.B. die Unfähigkeit, ohne Hilfsmittel zu gehen (EDSS=6)8, 
oder der Verlust der Blasenkontrolle auch ein Risiko für eine allogene HSZT dar. Solche Patienten 
können eher eine Pneumonie oder Urosepsis entwickeln. So war es nicht ganz unerwartet, dass 
Patienten mit einem Ausgangs-EDSS ≥6 in der ersten adulten CALD-Studie ein deutlich schlechteres 
Überleben zeigten (109). Außerdem ist der EDSS prognostisch für die spätere Lebensqualität von 
Bedeutung, da sich AMN-Symptome nach allogener HSZT generell nicht verbessern. Mit einer 
optimierten Supportivtherapie und offenbar auch mit toxizitätsreduzierter Konditionierung verliert 
ein fortgeschrittener EDSS als Risikomerkmal für das Gesamtüberleben an Bedeutung (110,127). 
Die Analyse von Waldüter et al. zeigte, dass letztlich eine weitgehend intakte Neurokognition vor 
HSZT, ähnlich wie im Kindesalter, entscheidend für ein kognitiv stabiles Überleben ist (110). 
Außerdem ist der Loes Score bei Erwachsenen aufgrund von AMN-bedingter Axonopathie mit 
nachfolgender ZNS-„unspezifischer“ Demyelinisierung weniger aussagekräftig, so dass 
Befallsmuster hier offenbar eine größere Rolle spielen (142). Nach der eigenen Erfahrung scheinen 
die Muster, die Cerebellum und ausgeprägt 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 für einen (neurologisch) ungünstigen Verlauf identifizieren. 
Im Gegensatz zur Charité-Serie berichten sie jedoch bei 3 von 6 frühsymptomatischen 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, für ein gutes 
neurokognitives Ergebnis frühzeitig zu transplantieren. „Time is brain“, wie Florian Eichler (Boston, 
U.S.A.; persönliche Mitteilung) salopp formuliert. Aufgrund des relativ hohen 
Transplantationsrisikos und der Tatsache, dass mindestens 60 % aller Merkmalsträger keine CALD 
als Minderjährige 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 geklärt ist die Frage, ob 
sich durch eine allogene HSZT im Kindesalter eine spätere AMN vermeiden lässt. Eine erste 
Publikation beschreibt konsistente AMN-Entwicklungen in Patienten nach allogener HSZT (156). 
Allerdings lässt sich eine reine AMN klinisch nicht sicher von einer sekundären Axonopathie nach 
CALD abgrenzen, die aufgrund der Wallerschen Degeneration demyelinisierter Axone entsteht und 
eine AMN-ähnliche Symptomatik aufweist.  Mittlerweile ist recht gut belegt, dass durch die 
allogene HSZT eine partielle Korrektur der Fettstoffwechselstörung stattfindet (74,101,110). Dies 
könnte die Entwicklung einer späteren AMN zumindest verzögern. 
 
 
3.2.4 Allogene HSZT im Vergleich zur Gentherapie bei CALD  
 
In den letzten 20 Jahren wurde parallel zur allogenen HSZT eine lentivirale Gentherapie für die CALD 
entwickelt. Dabei werden nach Mobilisation und Apherese autologe hämatopoetische Stammzellen 
(CD34+ Vorläufer-Zellen) eines CALD Patienten ex vivo mit einem lentiviralen Vektor, der ein 
intaktes ABCD1-Gen enthält, transfiziert (142). Da die so korrigierten Patientenstammzellen keinen 
Selektionsvorteil haben, müssen die Patienten vor Gabe des Genprodukts ähnlich 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 Einschätzung des funktionellen Grades der Behinderung, besonders gebräuchlich bei 
multipler Sklerose. Punktwert zwischen 0 (symptomlos) und 10 (Tod). Ab einem EDSS =4 steht die 
motorische Dysfunktion im Vordergrund, bei einem EDSS = 6 benötigt der Patient eine Gehhilfe zur 
Fortbewegung. 
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entsprechend auch keine Prophylaxe erforderlich. Die Therapie wurde ursprünglich 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 für Elivaldogene 
autotemcel (SKYSONA®) zum Einsatz bei Kindern mit früher CALD 9.  In der inzwischen 
geschlossenen, erfolgreichen Zulassungsstudie ALD-102 erreichten 27 von 30 auswertbaren 
Patienten nach 24 Monaten den primären Endpunkt (Stand Oktober 2020)10. Das günstige 
Sicherheitsprofil von Elivaldogene autotemcel mit keinem Therapietodesfall bei 51 behandelten 
Patienten (Stand Oktober 2020) wurde bereits erwähnt. Auch die Effektivität mit einem MFD-freien 
Überleben 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 
präsymptomatischer Patienten behandelt: Der mediane NFS in dieser Kohorte betrug 0 Punkte, der 
mediane Loes Score 2 Punkte, jeweils zu Therapiebeginn. Wählt man aus der eigenen Arbeit 
ähnliche Patienten aus, wäre das MFD-freie Überleben 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 
Effektivität der Gentherapie bei nicht mehr ganz frühen kindlichen CALD Patienten noch nicht 
möglich. Interessant ist ein Vergleich zum Ausmaß der Gen“korrektur“: In der eigenen Kinderserie 
wiesen 89 % der evaluierbaren Patienten einen Spenderchimärismus von >95 % auf; kein Patient 
hatte einen Spenderchimärismus <70 % (105). Bei den erwachsenen Patienten waren die Zahlen 
ähnlich (110). Patienten mit einem Spenderchimärismus ≤ 80% entwickelten signifikant mehr 
neurologische Defizite als Patienten mit einem höheren Spenderanteil (128). In der 
Gentherapiestudie ALD-102 exprimierten im Median knapp 10 % der Zellen normales ALD-Protein 
bei der jeweils letzten Patientenvorstellung (nach Fußnote 7). Zunächst hatten die Pariser Daten 
dafür 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 spätestens 60 Monaten relevant kognitiv, 2 der 4 Kinder 
zusätzlich innerhalb von 10 Jahren erheblich  neurologisch verschlechtert hätten (157). Da davon 
auszugehen ist, dass auch die Korrektur der VLCFA vom Chimärismus- bzw. Transfektionsniveau 
abhängt (12,110,142) und der Grad der Fettstoffwechselkorrektur möglicherweise die Entstehung 
einer späteren AMN beeinflusst, könnten langfristig die Effektivität 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 Zitiert nach vorgenannter Pressemitteilung (Fußnote 6). Daten präsentiert unter: 
Kühl 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 

 

https://www.businesswire.com/news/home/20210721005331/en/
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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 
präsymptomatischen 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. Ähnliches gilt 
für die Globoidzell-Leukodystrophie (Morbus Krabbe). Die nicht unerhebliche Therapieletalität 
sowie Therapiemorbidität der allogenen HSZT besonders bei den quoad vitam weniger 
bedrohlichen späten Erkrankungsformen ist auch zu berücksichtigen. Wenn die künftigen klinischen 
Ergebnisse der MLD-Gentherapie die überzeugenden Daten der Zulassungsstudien bestätigen, 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 überlegenen 
Sicherheitsprofil mittelfristig die Gentherapie für die MLD und möglicherweise auch für 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 für die frühe Phase der zerebralen Erkrankung mit wenig 
Demyelinisierung und erhaltener Neurokognition, da einmal eingetretene neurologische 
Funktionsverluste nicht reversibel sind. Die Therapie ist bei erwachsenen Männern mit zerebralem 
Verlauf prinzipiell genauso effektiv wie bei Kindern mit der Einschränkung, dass bei Erwachsenen 
die AMN zusätzliche Funktionseinschränkungen und Therapiekomplikationen mit sich bringt. Ein 
vollständiges Engraftment und die Vermeidung inflammatorischer Komplikationen wie relevante 
GVHD sind neben dem Ausgangsstatus entscheidend für ein gutes neurologisches Langzeitergebnis. 
Insofern ist gerade für fortgeschrittene Patienten eine „milde“ Konditionierung mit einer hohen 
potentiellen Abstoßungsrate keine geeignete Lösung. Die gerade zugelassene lentivirale 
Gentherapie (Elivaldogene autotemcel) stellt angesichts eines guten Sicherheitsprofils zumindest 
für Kinder mit früher CALD und ohne passenden Stammzellspender eine wertvolle zusätzliche 
Therapieoption da. Sicher wird die Gentherapie auch für den Einsatz bei der adulten CALD erprobt 
werden. Da die Effektivität der Gentherapie bei weniger frühen Erkrankungsstadien noch nicht 
belegt ist, ist davon auszugehen, dass für die CALD die allogene HSZT auf absehbare Zeit bedeutsam 
bleiben wird. In welchem Ausmaß die allogene HSZT durch die Gentherapie irgendwann verdrängt 
wird, hängt letztlich davon ab, wie gut einerseits die Gentherapie langfristig wirksam, verfügbar 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 möglichen Verbesserung der Konditionierung durch Einsatz 
stammzelltoxischer Antikörper (158,159) könnten sowohl allogene HSZT wie lentivirale 
Gentherapie profitieren. Inwieweit ein möglichst vollständiger Spenderchimärismus nach allogener 
HSZT mit (Teil)Korrektur der Fettstoffwechselstörung eine spätere AMN-Entwicklung günstig 
beeinflusst und somit Vorteile gegenüber der Gentherapie bringt, muss noch untersucht werden. 
Davon könnte auch abhängen, ob zukünftig eine allogene HSZT mit sehr geringer Toxizität bei ALD 
auch „prophylaktisch“ eingesetzt wird. Dann würde man der akut-entzündlichen Demyelinisierung 
nicht immer quasi hinterherlaufen. Das Therapieprinzip des Austausches defekter Mikroglia spielt 
übrigens auch bei anderen Leukodystrophieformen eine Rolle, was die Indikation für die allogene 
HSZT noch erweitern könnte.       
Für den Erfolg sowohl der allogenen HSZT wie der Gentherapie bei CALD und anderen 
Leukodystrophien ist aber die frühestmögliche Diagnose entscheidend, der sich aktuell nur über 
MRT-Verlaufskontrollen bestimmen lässt. Eine Diagnosestellung über Symptome, insbesondere 
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Verhaltensauffälligkeiten, kommt praktisch immer zu spät. Diese unbefriedigende Situation ist nur 
durch die Einführung eines Neugeborenenscreenings zu lösen. Dies gilt für die lysosomalen 
Leukodystrophien in ähnlicher Weise. Bei der MLD hilft eine relativ gute Genotyp-Phänotyp-
Korrelation die Erkrankungsschwere einzuschätzen. Bei der ALD erschweren die fehlende Genotyp-
Phänotyp-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 können eine bessere Würdigung der Addison-bedingten Morbidität sowie leicht bestimmbare 
Biomarker für den Beginn eines zerebralen Verlaufs anstelle von MRT-Kontrollen in Sedierung zu 
einer Meinungsänderung führen. Ohne eine zuverlässige Frühdiagnose wird der Anteil relativ weit 
fortgeschrittener Patienten vor Therapiebeginn hoch bleiben. Solange bleibt dem 
Transplantationsexperten häufig nur die herausfordernde wie undankbare Aufgabe zu beurteilen, 
ob eine zelluläre Therapie überhaupt noch angemessen ist. 
Relativierend muss man noch einmal betonen, dass die in dieser Schrift zusammengestellten 
Ergebnisse möglicherweise nur für die beschriebenen Transplantationsbedingungen gelten, auch 
wenn die hier zusammengestellten Daten im internationalen Vergleich große Fallserien darstellen. 
Prospektive Studien mit toxizitätsreduzierten Protokollen werden zeigen müssen, inwieweit sich 
die Ergebnisse bestätigen lassen. Dennoch bilden die bisher gefundenen Resultate eine wertvolle 
Grundlage für heutige Therapieentscheidungen.  
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