=)

Miinster

Neues zur ALS - Erfahrungen mit Tofersen und weitere
Entwicklungen
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Potentielle Interessenskonflikte

[

 Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemihens um
grolRtmogliche Objektivitat und Unabhangigkeit.

* Als Referent versichere ich, dass in Bezug auf den Inhalt des folgenden
Vortrags keine Interessenskonflikte bestehen, die sich aus einem
Beschaftigungsverhaltnis, einer Beratertatigkeit oder Zuwendungen fur
Forschungsvorhaben, Vortrage oder andere Tatigkeiten ergeben.




Diagnose der ALS — 5 Jahre Gold-Coast-Kriterien
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_ Revidierte El Escorial Kriterien Gold-Coast-Kriterien

Sichere ALS

Wahrscheinliche ALS
Wahrscheinliche

laborunterstiitzte ALS

Mogliche ALS

EMG Abnormalitaten

1. und 2. Motoneuron in >3
Regionen

1.und 2. MN in 2 Regionen

1.und 2. MN in 1 Region und
EMG in> 2 Regionen

1.und 2. MN in 1 Region ODER
2. MN oberhalb des 2. MN in 1
Region

Fibrillationen/Sharp Waves,
Neurogene Veranderungen,
reduzierte Anzahl an Motor
Units Potenzialen

1. und 2. Motoneuron in >3
Regionen

1.und 2. MN in 2 Regionen

Fibrillationen/Sharp Waves,
Neurogene Veranderungen,
reduzierte Anzahl an Motor
Units Potenzialen
Faszikulationen

von Quednow E, et al. Clin Neurophysiol. 2025 Nov;179:2111005. doi: 10.1016/j.clinph.2025.2111005.

Shefner JM, et al. Clin Neurophysiol. 2020 Aug;131(8):1975-1978.

Fortschreitende motorische
Einschrankung und

1. und 2. MN in 21 Region oder
2. MN in > 2 Regionen

Fibrillationen/Sharp Waves,
Neurogene Veranderungen,
reduzierte Anzahl an Motor
Units Potenzialen
Faszikulationen



Gold-Coast-Kriterien- halten sie, was versprochen wurde?
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A. GCC

Study

Hannaford 2021
Pugdahl 2021
Shen 2021

de Jongh 2022
Otani 2024
Ferullo 2024

Total

TP TP +FN
322 350
240 272
1122 1162
5262 5357
512 529
122 131
7580 7801

Heterogeneity: I* = 96%, p < 0.01

Study

Hannaford 2021

Pugdahl 2021
Shen 2021

de Jongh 2022

Otani 2024
Ferullo 2024

Total

04 05 06 07 0B 09

TN TN + FP
138 156
93 94

4 23
211 BN
85 110
i 104
561 1298

Heterogeneity: I° = 98%, p < 0.01

von Quednow E, et al. Clin Neurophysiol. 2025 Nov;179:2111005. doi: 10.1016/j.clinph.2025.2111005.

Sensitivity

0.920
0.882
0.966
0.982
0.968
0.931

0.953

Specificity

0.885
0.989
0174
0.260
0.773
0.288

0.661

95% CI

[0.886; 0.946
[0.838: 0.918]
[0.953; 0.975]
[0.978; 0.986|
[0.949; 0.981]
[0.874; 0,968

[0.920; 0.972]

95% ClI

[0.824: D.930]
[0.942: 1.000
[0.050; D.388]
[0.230; D.292)
[0.683; 0.847
[0.204; 0.386]

[0.265; 0.913]

Vorteile

Frihere Diagnose

Hohe Sensitivitat

Nachteile
Geringere Spezifitat im vgl. zur Sicheren Diagnose

nach El Escorial



Gold-Coast-Kriterien- halten sie, was versprochen wurde?
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B. rEEC Probable+

Study

Hannaford 2021
Pugdahl 2021
Shen 2021

de Jongh 2022
Otani 2024
Ferullo 2024

Total

TP TP +FN
163 350
121 272
864 1162
4137 5862
ae7 529
60 13
5712 8306

Heterogenaity: I« 97%, p < 0.01

Study

Hannaford 2021
Pugdahl 2027
Shen 2021

de Jongh 2022
Otani 2024
Ferullo 2024

Total

TN TN + FP
156 156
94 94
11 23
211 306
102 110
47 104
621 793

Heterogenaity: 12 = 90%, p =00

Sensitivity

0.466
0.445
0.744
0.706
0.694
0.458

0.595

Specificity

1.000
1.000
0.478
0.690
0.927
0.452

0.940

95% ClI

[0.473;
[0.3B5;
[0.717:
[0.694;
[0.653;
[0.3771;

[0.485;

0.520]
0.506]
0.768)
0.717)
0.733
0.547)

0.696]

95% CI

[0.977
[0.962
[0.268
[0.634
[0.862
[0.354

[0.508

: 1.000]
: 1.000]
: 0.694]
:0.741]
- 0.968]
: 0.553]

; 0.996]

von Quednow E, et al. Clin Neurophysiol. 2025 Nov;179:2111005. doi: 10.1016/j.clinph.2025.2111005.

Hohe Sensitivitat

und gute Spezifitat gegentber der
wahrscheinlichen Diagnose nach El- Elscorial
Kriterien

Diagnostic Odds Ratio fiir Goldcoast Kriterien
Zwischen 36 und 40.



Kardiales Troponin T — Biomarker bei ALS ?
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Tropomyosin

Troponin T
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Kardiales Troponin T bei Muskelerkrankten — vermutlich aus dem Muskel stammend

Lim, G. Sensitivity of troponins for diagnosis and risk prediction. Nat Rev Cardiol 13, 441 (2016)., Schmid J, et al. . J Am Coll Cardiol. 2018 Apr

10;71(14):1540-1549.
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Biomarker bei ALS — kardiales Troponin T als Marker ergdanzend zu sNfL Dttty

Miinster
!

sNfL cTnT cTnT + sNfL
ALS,, vs. ND controls ALS vs. ND controls ALS.. vs. ND controls
100 - . 100 - S
89, 30,40% 80+ ]
. <
£ 60- £ 60 2
2 - r P>
15,70% c 40- c 40+ c
) ] [
» » » ,
= neither biomarker elevatedm isolated sNfL elevation 20 AUC=0.64 204 AUC=0.77 0.2 g~ AUC=0.83
. _ _ 95% CI1 =0.58 to 0.69 _ 95% Cl =0.72 to 0.83 Dt
m isolated cTnT elevation m both biomarkers elevated 0k 0L 95% C1=0.79 t0 0.88
1 T T T T 1 ' ! ’ ! ! 0.0
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100 0o 0'2 0'4 0l6 0l8 1'0
100% - Specificity% 100% - Specificity%

1 - Specificity

Bei ca. 5 -10% der ALS Patienten sind beide Biomarker normal.
Bei weiteren 15 % sind die sNfl normal, aber Troponin T erhéht.

Vorteil: Bessere Abgrenzung gegentiber anderen Neurodegenerativen Erkrankungen als mogliches Add-On
ALS-specific cut-off (8.35ng/L) —niedriger als der typische kardiale Cut-off

Lindenborn, P.,. Ann Neurol. 2025



Therapie der ALS - Tofersen
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pr;)grcssing patiénts rcgardi}lg ALSFRS-R changc'

Pre-therapy Post-therapy

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Meyer 2024 -0.43 042 16 -0.26 0.36 16 223% -0.17[0.44,010) e,

Miller 2020 -061 059 10 -0.42 067 10 53% -019[0.74,0.36)

Miller 2022 -1.08 1.37 72 -059 227 72 44% -049[}-1.10,012)

Sabatelli 2024 -033 04 17 -003 024 17 333% -0.30[052,-0.08) —

Wiesenfarth 2024 -048 05 23 -017 018 23 347% -0.31}053,-0.09] —

Total (95% CI) 138 138 100.0% -0.28 [-0.40,-0.15] -

Heterogeneity: Chi*=1.29, df= 4 (P = 0.86), F=0% 1 05 S 035 ‘i

Test for overall effect Z= 4.24 (P < 0.0001)

Fig.4 Pre-post meta-analysis comparing ALS-PR scores before and after tofersen treatment

tofersen placebo

Std. Mean Difference

Favours post-therapy Favours pre-therapy

Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Std. Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Ci

Miller 2020 06427 04413 10 12 180% 0.64 [-0.22,1.51] ———
Miller 2022 0.504 02071 72 36 820% 0.50(0.10, 0.91) ——

Total (95% CI) 82 48 100.0% 0.53 [0.16, 0.90] i
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 0,08, df=1 (P = 0.78); F= 0% 5 + ¥ t 3

Test for overall effect: Z= 2.82 (P = 0.005)

Tofersen verlangsamt die Progressionsrate der klinischen Scores.
Allerdings ist eine Mutation nur bei ca. 2,5 % der Patienten mit sporadischer ALS vorhanden.

Favours placebo Favours tofesen

Miller TM, Trial of Antisense Oligonucleotide Tofersen for SOD1 ALS. N Engl J Med. 2022 Sep 22;387(12):1099-1110. Hamad AA,. Tofersen for SOD1 amyotrophic lateral sclerosis: a systematic review and meta-

analysis. Neurol Sci. 2025 May;46(5):1977-1985.



Tofersen — real-life- Ergebnisse
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Smith SE, et al.. Ann Clin Trans| Neurol. 2025 Feb;12(2):311-319. doi: 10.1002/acn3.52264.
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Tofersen — klinische und laborchemische Auswirkungen stttk
(A)
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O Beschriebene Nebenwirkungen : Pleozytose, aseptische Meninigitis,
0 Myelitis, Papillenodem (Wahrscheinlichkeit bei ca. 7%, aber i.A.
0 10 20 30 .
Month spontan reversibel)

Smith SE, et al.. Ann Clin Transl Neurol. 2025 Feb;12(2):311-319. doi: 10.1002/acn3.52264. Meyer T, Clinical and patient-reported outcomes and neurofilament response during tofersen treatment in SOD1-
related ALS-A multicenter observational study over 18 months. Muscle Nerve. 2024 Sep;70(3):333-345.



Erfahrungen aus Munster — ein Beispiel-Patient
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L

-Inl-'

sNfl im Verlauf

Beginn Tofersen

2024

ALSFRS-R

(Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale - Revised).

Motorische Funktion im Verlauf

viele motorische .

ige motorische



Kandidaten fiir eine Therapie der ALS
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Ibudilast

1- Prevent macrophage migration
2- Attenuate the glial cells

3- IL1B/TNFa/IL6/NO/LTBA1 |

4 1L10/4/Neurotrophic factors |
5- Block TLR

High dose vitamin 812 ?

1- Protect neural cell agalnst glutamate neurotoxicity
2- Homocystein /methyimalonoc acid (MMA)/ROS |
3- 5 adenosylmetionine (SAM)-> myeline sheet ->
protect neurons 1

4- BHA: regulates neurotransmitters !

Complemens system

6- Autophagic dearance of SOD1 & TDP43

TR

4

Levisomendan

1- Contractile function of muscle -> maintaining

Ravulizumab (humanized antibody against C5)

T8 1- Inhibition of Apoptosis
‘ Antisense DNA ol
TR

leotide (ASO): suchas |

ﬁ’*ﬁ.h,-_,‘ 1

- - 2
~ 1-SOD1 misfolded protein aggregation § . S
: -~ D
Yo

Masitinib {TK-inhibitor)

1- Inhibits cytokine release . “ “ Jransiation
2- Prevents macrophage infiltration aakdd A )

" 3-Microglia and glial proliferation or protein ageregy
e m'w'” i €9 or F72/FOS/SOD1/Ataxin2/ TOPA3)

4- Masteell growth and signaling

Arimoclomol (MSP70 inducer)
1- Unfolding protein response

5-
. ()
2 ?
muscle innervation M ‘_/‘

Mesenchymal stem cell (NurOwn trial)
1- Neurotrophlc factors (MSC-NTF) ¢

respiratory function t

Ketabforoush AHME et al. Biomed Pharmacother. 2023 Apr;160:114378

Ibudilast -> Phase 2/3
Erste Ergebnisse
12/2025

SPG302

Small molecule

Phase 2 a Daten

23 Patienten mit ALS
Einnahme flr 28 Tage gegen
Placebo

140 Tage Open Label

82% stabile oder verbesserte
Scores
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Ibudilast bei ALS

Neuroinflammaticessmtiit R Phosphodiesterasehemmer

. ; AT \
& microglia activation ® ‘ § ROs
‘ TNF-a, IL-16, IL-6 ®
4iL-100
_ Regulation of IRAK1, IRAK3, TRAF6 )

" Neuronal apoptosis |

i | Caspase-3 @
T Bcl-2

Orales small molecule

" Glutamate-induced '

Neurotrophic factors neurotoxicity

S Ca?* influx
1 GDNF, NT-3, NT-4, NGF® Ibudilast in . 4 f -
i NeUrOdegenerative diseases [ UquUItIn_proteasome i
B PDEs, § cAMP @ system

' Mitochondrial impairment | $MiF TLR-4-mediated signaling '
Regulation of TLR-related

P F mitochol PN 1 PKA/CREB pathway @
estoration of mitochondria Bl b g o
B NF-kBsignaling @ ubiquitin ligases

membrane potential ® | Regulation of cell adhesion molecules
(ICAM-1, VCAM-1) & MMPs

p - [ Protein aggregation )
Autophagy-Lysosomal system ’ 2 70P-43 and SOD1
! Regulation of mTORC1-TFEB pathway

aggregates clearance

Aktuell noch laufend COMBAT Trial Phase 2b/3 bei ALS Patienten mit 12 -monatiger Behandlung

Angelopoulou E, et al. Molecules. 2022 Dec 2;27(23):8448.
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TREM2 (Triggering receptor expressed on myeloid cells 2) in ALS Patienten Universititsklnikum
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Jericé |, et al. Brain Behav Immun. 2023 Mar;109:117-126.
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TREM2 in ALS Patienten

DAM induction Anti-inflammation Phagocytosis
. e SalPEY | Jr Agonistischer Antikérper VHB937

1 [reven ] | - Derzeit laufende Phase 2 Studie

.
Y < 2
1 3 ”f‘.
Homeostatic markers | [+ . —_— 3
Phagocytosis 1 Y ‘ T
Lipid metabolism T ,L
Lysosomal pathways 1 l TDP43 aggregates
Degenerating neurons
Y *( Myelin debris
1 4
Energetic metabolism Lipid metabolism
Vi o @ Revzko | 2o,
i ) Ve
Glycolysis [ L
l Oxidative metabolism b
ATP produce

T TREM2 T sTREM2 7% TDP43 aggregates Myeline debris

Xie M, et al. Dev Neurobiol. 2022 Jan;82(1):125-137.
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Zusammenfassung

Gold-Coast-Kriterien ermoglichen eine friihere Diagnose und haben eine gute
diagnostische Odds Ratio.

Neben Riluzol, best supportive Care (Ernahrung, Beatmung) ist Tofersen bei Patienten
mit SOD-1 Mutation anwendbar und wirksam.

Neue Praparate werden untersucht, vielversprechende Phase 2 Ergebnisse liegen vor,
weitere Phase 2/3 Studienergebnisse werden erwartet.
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Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit!

catharina.korsukewitz@ukmuenster.de
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