einer unipolaren Depression dhnlicher sein kénnten und zu-
dem schwerer in ihrer Funktionalitat eingeschrankt sind als
Bipolar-I-Patienten [1, 2]. Interessant ist zudem, dass das von
SESTD1 kodierte Protein eine Rolle im Phospholipidstoffwech-
sel spielt, der sowohl bei der Pathogenese der bipolaren St6-
rung als auch bei der Wirkungsweise von Lithium relevant zu
sein scheint. Eine Replikation dieses interessanten Befundes
in unabhdngigen Stichproben ist nattrlich noch nétig, um die
Relevanz der Ergebnisse zu validieren. Eine klinische Anwen-
dung als Therapieresponsemarker ist aber aufgrund des sel-
tenen Vorkommens der Genvariante nicht realisierbar, wie die
Autoren selbst schreiben. Hier kdnnten andere Genvarianten
aus einer kiirzlichen Untersuchung von Hou et al., die mit Li-
thiumresponse assoziiert gezeigt wurden und haufiger vor-
kommen, hinsichtlich der Entwicklung von pradiktiven Bio-
markern fiir Therapieresponse nitzlicher sein [3].
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Therapie mit humanen neuronalen Stammgzellen nach ischamischem Insult

Neurologische Funktion positiv beeinflusst

Fragestellung: Kann mit menschlichen neuronalen Stammzel-
len bei Patienten mit chronischen neurologischen Defiziten nach
einem ischdmischen Insult das funktionelle Defizit verbessert
werden?

Hintergrund: Bei vielen Patienten verbleiben nach einem
Schlaganfall neurologische Defizite, die sich auch mit einer in-
tensiven krankengymnastischen, neurokognitiven oder Sprach-
therapie nicht vollstindig zuriickbilden. In Tierexperimenten
sind neuronale Stammzellen vier Wochen nach dem akuten Er-
eignis therapeutisch wirksam. In histologischen Schnitten
kann sowohl eine Neubildung von Gefifien wie Neuronen im
ischdmischen Areal nachgewiesen werden. Dieses Konzept soll-
te jetzt erstmals bei Menschen nach ischdmischem Insult un-
tersucht werden.

Patienten und Methodik:
CTXO0EO03 sind menschliche
neuronale Stammzellen, die
zu einem Medikament ent-
wickelt wurden. Es handelte
sich um eine offene Dosisfin-
dungsstudie. Eingeschlossen

Kalladka D, Sinden J, Pollock K
et al. Human neural stem cells
in patients with chronic ischae-
mic stroke (PISCES): a phase 1,
first-in-man study. Lancet 2016;
20:388:787-96

— Kommentar von Hans-Christoph Diener, Essen

wurden Ménner im Alter von 60 oder élter, mit einer Behinde-
rung nach einem Schlaganfall auf der NIHSS von > 6 und einer
modifizierten Rankin-Skala zwischen 2 und 4. Der Einschluss
erfolgte sechs bis 60 Monate nach einem ischdmischen Insult.
Bei den Patienten wurden stereotaktisch Dosen von zweti, fiinf,
zehn oder 20 Millionen Stammzellen in das ipsilaterale Puta-
men injiziert. Dann wurden die Patienten iiber zwei Jahre nach-
verfolgt. Der primdre Endpunkt war ein Sicherheitsendpunkt.

Ergebnisse: Zwischen September 2010 und Januar 2013 wurde
bei elf Mannern CTX-DP stereotaktisch injiziert. Der mittlere
NIHSS vor Implantation war 7 und die mittlere Zeit vom Schlag-
anfall bis zur Implantation waren 29 Monate. Drei der Manner
hatten subkortikale Infarkte und sieben hatten rechtshemisphi-
rische Infarkte. Bei keinem der Patienten kam es zu immunolo-
gischen Nebenwirkungen. Nach zwei Jahren kam es zu einer
Verbesserung des NIHSS zwischen null und fiinf Punkten mit
einem Median von zwei Punkten.

Schlussfolgerungen: Eine einmalige intrazerebrale Implanta-
tion von CTX-DP mit bis zu 20 Millionen Stammzellen fiithrte
zu keinen Nebenwirkungen und hat méglicherweise eine posi-
tive Auswirkung auf die neurologischen Funktionen.

Vielleicht einfach der Spontanverlauf der neurologischen Ausfalle?

Obwohl hochrangig publiziert, handelt es sich hier um eine
sehr kleine Sicherheitsstudie. Die von den Autoren unterstell-
te Besserung der neurologischen Ausfélle durch die Stamm-
zellimplantation kann aber auch sehr wohl der Spontanverlauf
der neurologischen Ausfélle sein. Zumindest sind in der Stu-
die keine schwerwiegenden lokalen Nebenwirkungen in der

Bildgebung beobachtet worden. Ob diese wenigen Daten
rechtfertigen, eine gro3ere Studie am Menschen durchzufiih-
ren, ist weiterhin zweifelhaft. Wahrscheinlich macht es sehr
viel mehr Sinn, auch im Zeitintervall nach einem ischamischen
Insult nochmals intensiv Krankengymnastik, Sprach- und Be-
schaftigungstherapie einzusetzen.
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