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ZUSAMMENFASSUNG

Deutsch: Als hdufige genetisch bedingte neurodegenerative
Erkrankung ist die Huntington-Krankheit eine Modellerkrankung

- auch fir die Gentherapie. Unter den unterschiedlichen Mog-
lichkeiten ist die Entwicklung von Antisense-Oligonukleotiden
am weitesten fortgeschritten. Als weitere Optionen auf Ebene
der RNA stehen Mikro-RNAs und Modulatoren der RNA-Prozes-
sierung (SpleiBen) zur Verfiigung, auf DNA-Ebene Zink-Finger-
Proteine. Mehrere Produkte befinden sich in der klinischen Pri-
fung. Diese unterscheiden sich in Applikationsform und
systemischer Verfligbarkeit, aber auch in der genauen Wirkung.
Ein wichtiger Unterschied kénnte darin liegen, ob alle Formen
des Huntingtin-Proteins gleichermaRen von der Therapie ange-
sprochen werden, oder ob sich die Therapie préferentiell gegen
besonders toxische Formen wie das Exon1-Protein richtet. Die
Ergebnisse der kiirzlich abgebrochenen GENERATION HD1 Stu-
die waren etwas erntichternd, am ehesten aufgrund der neben-
wirkungsbedingten Liquorzirkulationsstérung. Sie sind daher
nur ein Schritt in der Entwicklung zu einer wirksamen Genthe-
rapie gegen die Huntington-Krankheit.

ABSTRACT

Englisch: Being one of the most common genetic neurodege-
nerative disease, Huntington’s disease has been a model di-
sease - also for gene therapy. Among the various options, the
development of antisense oligonucleotides is the most advan-
ced. Further options at the RNA level include micro-RNAs and
modulators of RNA processing (splicing), at the DNA level zinc
finger proteins. Several products are in clinical trials. These
differin their mode of application and in the extent of systemic
availability. Anotherimportant difference between therapeutic
strategies could be whether all forms of the huntingtin protein
are targeted in the same extent, or whether a therapy prefe-
rentially targets particular toxic forms such as the exon1 pro-
tein. The results of the recently terminated GENERATION HD1
trial were somewhat sobering, most likely due to the side ef-
fect-related hydrocephalus. Therefore they represent just one
step towards the development of an effective gene therapy
against Huntington’s disease.

Einleitung

Die Huntington Krankheit ist eine der haufigsten genetisch-beding-
ten neurodegenerativen Erkrankungen. Die Pravalenz betragt welt-

weit 2,7 je 100000, in Europa liegt sie mit 5-10 je 100 000 deutlich
hoher[1, 2]. Ursache ist eine autosomal-dominant vererbte Muta-
tion im Huntingtin-Gen. Hierbei handelt es sich um eine Expansion
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der CAG-Wiederholungenim Exon 1. Menschen mit einer Expansi-
onsldnge von mehr als 35 CAG-Wiederholungen besitzen ein Risi-
ko zu erkranken. Bei Personen mit 40 oder mehr Wiederholungen
gilt ein Krankheitsausbruch innerhalb einer durchschnittlichen Le-
bensspanne als sicher [3].

Die physiologischen Funktionen von Huntingtin sind noch nicht
bis ins Detail verstanden. Es spielt eine wichtige Rolle in der Regu-
lation von Mikrotubuli-vermittelten Transportvorgdngen innerhalb
von Zellen [1]. Diese spielen vor allem in den Nervenzellausldufern
eine wichtige Rolle. Insbesondere der Transport des Wachstums-
faktors BDNF (,,Brain-derived neurotrophic factor*) aus dem Kortex
ins Striatum erfolgt entlang von Mikrotubuli. Da striatale Zellen
selbst kein BDNF produzieren kdnnen, ist der Transport von BDNF
wichtig fiir die Integritét des Striatums. Darlber hinaus sind Mik-
rotubuli an der Genese von Zilien beteiligt, fadenférmigen Fortsat-
zen auf neuronalen und nicht-neuronalen Zellen [4]. Primére Zilien
sind unbeweglich, aber erforderlich fiir verschiedene Signalwege
[5]. Bewegliche Zilien bewegen Fliissigkeiten in Holorganen (z. B.
Liquor, Urin, Trachealskret). Zu den pathologischen Effekte von mu-
tiertem Huntingtin zdhlen daher ein gestorter Transport entlang
von Mikrotubuli, eine gestorte Ziliogenese, eine Beeintrachtigung
der Autophagie und eine mitochondriale Dysfunktion [1, 4]. Die
Tatsache, dass sich homozygote Trager einer Huntingtin-Mutation
nicht erheblich von heterozygoten Mutationstrdgern unterschei-
den, impliziert allerdings, dass die pathologischen Effekte vorwie-
gend auf einem toxischen Zugewinn beruhen und nicht auf dem
Verlust der physiologischen Funktion [6]. Dies legt nahe, dass auch
das mutierte Protein einen relevanten Teil der normalen biologi-
schen Funktion weiter ausiiben kann.

Als wichtigster pathogenetischer Faktor fiir die Symptome der
Huntington-Krankheit wird das Auftreten toxischer, intranukledrer
Aggregate angesehen. Diese sind auf die CAG-Expansion im Hunting-
tin-Gen zuriickzufiihren [7]. Der Entstehungsmechanismus dieser
Aggregate ist nicht abschlieBend geklart. Interessanterweise bein-
halten die Aggregate nichtimmer das gesamte Huntingtin-Protein,
sondern hauptsdchlich das sogenannte Exon-1-Protein, das durch
aberrantes SpleiRen der mRNA entsteht [8]. Bei verschiedenen Re-
peat-Erkrankungen kénnen zusétzlich zur Glutamin-Expansion auch
toxische Dipeptide entstehen. Diese spielen jedoch zumindest im
Mausmodell der Huntington-Erkrankung keine Rolle fiir die Patho-
genese [9]. Ein weiterer wichtiger Mechanismus in der Pathogenese
der Huntington-Erkrankung ist die somatische Instabilitdt der CAG-
Wiederholungen. Hierbei kommt es im Laufe des Lebens zu einer Ex-
pansion der CAG-Wiederholungen - unter anderem im Huntingtin-
Gen. Das AusmafR der somatischen Instabilitdt ist nicht in allen Zel-
len gleich. Die von der Huntington-Erkrankung besonders
betroffenen Neurone im Striatum zeigen eine besonders ausgeprag-
te Expansion [10].

Zeichen der Neurodegeneration lassen sich schon lange vor Be-
ginn der klinischen Symptomatik nachweisen. Besonders friih ist
ein Anstieg on Neurofilament messbar. Die Hohe dieses Neurode-
generationsmarkers nimmt zu, je ndher ein Patient dem errechne-
ten Krankheitsbeginn kommt [11].

Klinisch sind die ersten Anzeichen der Huntington-Krankheit
hdufig psychiatrische Symptome und kognitive Einschrankungen.
Diese treten etwa 15 Jahre vor der Bewegungsstérung auf [12-14].
Auch eine Atrophie des Nucleus caudatus ist beim Auftreten erster

kognitiver Defizite bereits nachweisbar [15, 16]. Die Bewegungs-
storung ist zu Beginn meist hyperkinetisch, aber auch eine Brady-
kinese ist haufig bereits zu diesem Zeitpunkt nachweisbar[17]. Im
Verlauf treten in der Regel dystone Anteile hinzu und die Bradyki-
nese nimmt weiter zu [18, 19]. Haufig erfordert diese Verdanderung
in der Symptomatik dann auch eine Anpassung der Medikation. Fir
Details verweisen wir hier auf die deutsche Leitlinie [20], welche
sich derzeit in Uberarbeitung befindet. Bei Patienten mit einer ju-
venilen oder padiatrischen Verlaufsform der Erkrankung stehen
Dystonie und Bradykinese haufig bereits am Beginn der Erkrankung
im Vordergrund [21].

Eine kausale Behandlung der Huntington-Krankheit ist derzeit
nicht moglich. Allerdings kann insbesondere die hyperkinetische
Bewegungsstérung gut symptomatisch behandelt werden. Die psy-
chiatrischen Symptome und insbesondere kognitive Einschrankun-
gen sind dabei schwieriger zu behandeln. Leider sind diese haufig
relevanter fiir das Leben der Betroffenen und ihre Familien als die
motorischen Symptome [18]. Daher ruhen die Hoffnungen vieler
Familien auf neuen Behandlungsansatzen, insbesondere aus dem
Feld der Gentherapien (> Abb. 1), die in der Zukunft eine kausale
Therapie der Huntington-Erkrankung ermdglichen kénnten.

Gentherapien fir die Huntington-Erkrankung

Antisense-Oligonukleotide (ASO)
Tominersen

Bei Tominersen handelt es sich um ein Antisense-Oligonukleotid,
entwickelt von lonis Pharmaceutics und (ibernommen von der F.
Hoffmann-La Roche AG. Tominersen interagiert sowohl mit der
RNA von Wildtyp-Huntingtin als auch mit der RNA von mutiertem
Huntingtin und induziert deren Abbau [22]. Die Applikation erfolgt
intrathekal mittels Lumbalpunktion. Nach ermutigenden Ergebnis-
sen der prdklinischen Untersuchungen wurde 2015 eine Phase
1b/2a Studie (NCT02519036) gestartet. Es wurden 5 verschiede-
ne Dosen an 4 Tagen innerhalb von 3 Monaten verabreicht, die alle
sicher und vertraglich waren. Es konnte eine dosisabhdngige Re-
duktion von mutiertem Huntingtin im Liquor erreicht werden [23].
Daher wurde fiir folgende Studien die hdchste Dosis von 120 mg
ausgewdhlt [3]. Dies erfolgte zundchst in der Phase 2 Open-label-
Studie (NCT03342053), bereits hier zeigte sich eine dosisabhdngi-
ge Ventrikelerweiterung und eine Erhohung der Neurofilament-
Werte. Auch in der Phase 3 Studie GENERATION HD1 (NCT0376
1849) wurde die Dosis von 120 mg verwendet. Die Probanden er-
hielten entweder 120 mg Tominersen alle 8 Wochen (8 W), 120 mg
Tominersen alle 16 Wochen (16 W) oder ein Plazebo [24]. Eine Lum-
balpunktion erfolgte in allen Gruppen 8-wochentlich. Anfang 2021
wurde die Dosisapplikation nach einer unabhdngigen Untersu-
chung gestoppt, da sich Hinweise fiir ein ungtinstiges Risiko-Nut-
zen-Verhaltnis ergeben hatten. Auch in der Phase 3 Open-label-
Studie (GEN-EXTEND; NCT03842969) wurde die Dosisgabe ge-
stoppt.

In der geplanten Auswertung der GENERATION HD1-Studie zeig-
te sich fiir die 8W- Behandlungsgruppe ein tendenziell schlechte-
res Ergebnis in allen Parametern der klinischen Endpunkte und
keine Tendenz zur Verbesserung in der 16W-Gruppe im Vergleich
zu Plazebo [24]. Die Neurofilament-Werte im Liquor waren im Ver-
gleich zum Behandlungsbeginn in der 8W-Gruppe zu allen Zeit-
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» Abb. 1 Wirkmechanismen der Gentherapeutika. Der Zink-Finger
Transkriptionsfaktor TAK-686 hemmt die Transkription in Abhangig-
keit der Anzahl der CAG-Wiederholungen. Die Modulatoren des
SpleiRens Branaplam und PTC518 fiihren zum Einbau eines Pseudo-
exons mit vorzeitigem Stopp-Codon und damit zu einer reduzierten
der Translation (*). Die ASOs Tominersen und WVE-003 interagieren
mit der mRNA, ebenso wie die miRNA welche AMT-130 codiert.
Diese Substanzen wirken damit direkt auf der Ebene der Translation.

punkten erhdht. In der 16W-Gruppe war nur zu Beginn eine Erho-
hung feststellbar. Die Menge des mutierten Huntingtin Proteinsim
Liquor wurde jedoch in beiden Behandlungsgruppen signifikant
gesenkt. In beiden Behandlungsgruppen war bildgebend eine deut-
liche Zunahme des Ventrikelvolumens im Vergleich zu Plazebo
nachweisbar. Unerwiinschte Ereignisse und schwere unerwiinsch-
te Ereignisse, waren in allen Behandlungsgruppen auf Plazebo-Ni-
veau.

In einer nachtrdglichen Analyse wurden die behandelten Men-
schen in Abhangigkeit von Alter und Krankheitslastin 4 Gruppen ein-
geteilt. Als einfaches MaR fir die Krankheitslast wurde dabei das
CAG-Alter-Produkt verwendet (CAP, Alter*(CAG-Wiederholun-
gen-33,66)). Fir die Subgruppe mit niedrigem Alter und niedriger
Krankheitslast zeigte sich fiir das 16-Wochen-Intervall keine eindeu-
tige Verschlechterung der klinischen Parameter [24]. Keine der vom
Sponsor der Studie berichteten Tendenzen dieser Subgruppe warim
Vergleich zu Plazebo signifikant. Die entsprechende Analyse wurde
nachtrdglich und rein explorativ durchgefiihrt. Die Studie war nicht
fiir eine Subgruppenanalyse ausgelegt. Die Ventrikelweite nahmim
Vergleich zu Plazebo aber auch in dieser Subgruppe zu. Der Sponsor
gab an, dass aufgrund dieser Analyse fiir die Zukunft eine Phase 2
Studie mit jiingeren Patienten und niedriger Krankheitslast geplant
sei. Weitere Details hierzu sind bisher nicht bekannt.

WVE-003

Bei WVE-003 handelt es sich um ein intrathekal appliziertes Antisen-
se-Oligonukleotid von Wave Life Sciences. Dieses zielt auf einen nicht
niher bezeichneten Einzelnukleotid-Polymorphismus ab [25]. Uber
diesen Mechanismus soll es allelspezifisch wirken. WVE-003 ist damit
nicht fiir alle Patienten geeignet - dieser Polymorphismus soll aber
bei etwa 40 % der Menschen mit der Huntington-Erkrankung vorlie-

gen [26]. Die beiden fritheren Entwicklungen von Wave (WVE-
120101 und WVE-120102) waren ebenfalls allelspezifische ASO mit
Einzelnukleotid-Polymorphismen als Ziel. Sie konnten in klinischen
Studien das mutierte Huntingtin in Patienten nicht senken und wur-
den daher nicht weiter verfolgt [22]. In vitro flihrte die Applikation
von WVE-003 zu einer Reduktion vorrangig der mutierten Hunting-
tin-mRNA. Im Mausmodell konnte WVE-003 mutierte Huntingtin-
mRNA in Kortex und Striatum dauerhaft senken [27]. Auf Basis die-
ser Ergebnisse begann im September 2021 die SELECT-HD-Studie,
eine Phase 1b/2a-Studie (NCT05032196) die Sicherheit, Vertraglich-
keit und pharmakologische Eigenschaften von WVE-003 in Hunting-
ton-Patienten untersucht. Ergebnisse aus dieser Studie sind bisher
nicht bekannt.

miRNA
AMT-130

Bei AMT-130von UniQure N.V. handelt es sich um eine DNA-Sequenz,
welche fiir eine miRNA codiert. Diese wird mittels Adeno-assoziier-
tem-Virus (AAV) der Serogruppe 5 in die Zielzellen eingebracht [28].
Die miRNA aktiviert den ,,RNA-induced Silencing Complex* und re-
duziert hierdurch die Huntingtin-Synthese. AMT-130 wird durch in-
trastriatale Injektion appliziert und wirkt potentiell auch gegen das
Exon-1-Protein. Praklinisch konnte gezeigt werden, dass AMT-130
in verschiedenen in vitro und in vivo Modellen sowohl Huntingtin-
mRNA als auch das Protein reduziert [28]. Dabei zeigte sich ein an-
dauernder Effekt; auch 7 Monate nach Injektion war eine deutliche
Reduktion von Huntingtin nachweisbar. In nicht-menschlichen Pri-
maten zeigte sich neben der Sicherheit und Vertraglichkeit der Be-
handlung auch eine grundsatzlich wiinschenswerte Ausbreitung von
Vektor-DNA und miRNA (iber das Injektionsareal hinaus. Diese waren
—in geringeren Mengen - beispielsweise im Kortex nachweisbar.Der-
zeit lduft eine Phase 1b/2a Studie (NCT04120493), welche die Ver-
traglichkeit und das Therapiekonzept in 26 Huntington-Patienten
prift. Die Auswertung erfolgt anhand von Liquor-Biomarkern, Bild-
gebung und klinischen Scores. Bei 3 von 14 Patienten mit der hohen
Dosis kam es zu Nebenwirkungen. Alle drei Patienten erholten sich
nach der notwendigen Krankenhausbehandlung vollstandig und
nach einer Uberpriifung empfahl das Dateniiberwachungskommi-
tee die Weiterflihrung, auch der hohen Dosierung [29]. Auch die ers-
ten Ergebnisse der Patientengruppe mit der niedrigen Dosierung
sprechen bisherfiir die Sicherheit dieser Behandlung. Insgesamt wur-
den 10 Patienten in dieser Kohorte behandelt, davon erhielten sechs
AMT-130, die anderen Plazebo. Die behandelten Patienten wiesen
nach 12 Monaten im Liquor eine Reduktion des mutierten Hunting-
tins um 53,8 % im Vergleich zum Ausgangswert auf. In der Plazebo-
gruppe kam es zu einem Riickgang um 16,8 %. Die Neurofilament-
Werte lagen nach dem initialen Anstieg im Rahmen der Applikation,
nach 12 Monaten im Bereich des Ausgangswertes [30]. Ein voriiber-
gehender Anstieg von Neurofilament konnte auch nach anderen in-
trazerebralen Manipulationen wie Tiefe Hirnstimulation und Shunt-
anlage beobachtet werden [31].

Modulatoren des SpleiRens

PTC518

PTC518 ist eine niedermolekulare Verbindung von PTC Therapeu-
tics, welche den Vorgang des SpleiBens moduliert. Die Einnahme
erfolgt oral. PTC518 verursacht den Einbau eines neuen Pseudo-
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exons mit vorzeitigem Stopcodon zwischen Exon 49 und Exon 50
[32]. Hierdurch kommt es zum Abbau der Huntingtin-mRNA und
dadurch zur Reduktion des Huntingtin-Proteins. Dieser Prozess ist
nicht allelspezifisch. Das gesunde Huntingtin-Allel wird dement-
sprechend ebenfalls reduziert. In einer Phase 1 Studie konnte eine
dosisabhdngige Reduktion von Huntingtin-mRNA und Protein von
30-50% im Blut gemessen werden [32]. Zudem konnte gezeigt
werden, dass PTC518 im Menschen die Blut-Hirnschranke tiberwin-
den kann. Eine Phase 2 Studie, welche die Sicherheit und Pharma-
kodynamikin Patienten mit der Huntington-Krankheit untersucht,
wurde im April 2022 gestartet (PIVOT HD; NCT05358717).

Branaplam (LMI070)

Auch Branaplam ist eine niedermolekulare Verbindung, die das Spli-
cing moduliert. Branaplam wurde von Novartis entwickelt und wird
einmal wéchentlich oral eingenommen. Ahnlich wie PTC518 ver-
ursacht es den Einbau eines neuen Pseudoexons zwischen Exon 49
und Exon 50. Initial wurde dieses Praparat fiir die Spinale Muskel-
atrophie entwickelt. In Tiermodellen zeigte sich jedoch auch eine
Reduktion der Huntingtin-mRNA und des mutierten Huntingtin-
Proteins [33]. Daher wurde in Menschen mit der Spinalen Muskel-
atrophie Typ 1 die Expression der Huntingtin-mRNA im Blut gemes-
sen. Nach 940 Tagen zeigte sich eine Reduktion um 40 %. Daher
wurde im Dezember 2021 eine Phase 2b-Studie (NCT05111249)
zur Dosisfindung mit 75 friih manifesten Personen mit der Hun-
tington-Erkrankung gestartet. Im August 2022 wurde die Studien-
medikation aufgrund méglicher Nebenwirkungen gestoppt, dassich
bei einigen Teilnehmern der Studie Hinweise auf eine beginnende
Polyneuropathie zeigten [34], im Dezember 2022 wurde die Stu-
die dann endgiiltig gestoppt [35].

Zink-Finger-Proteine

TAK-686

Sangamo Therapeutics und Takeda haben einen Zink-Finger Tran-
skriptionsfaktor fiir die Behandlung der Huntington-Erkrankung ent-
wickelt [36]. TAK-686 befindet sich derzeit in noch in der Phase der
praklinischen Testung. Interessanterweise wirkt dieses Praparat zum
einen allelspezifisch, zum anderen kénnte dieser Wirkmechanismus
auch die durch das Exon-1-Protein verursachte Pathologie positiv
beeinflussen. Die Expression des Transkriptionsfaktors erfolgt durch
einen AAV der Serogruppe 9, der mittels Injektionen in das Striatum
appliziert wird. In verschiedenen in vitro und in vivo Modellen konn-
te eine deutliche Reduktion der mutierten Huntingtin-mRNA gezeigt
werden. Die Wildtyp-Huntingtin-mRNA war (iber die Modelle hin-
weg nicht unter 86 % des Ausgangswertes reduziert [37].

Diskussion

Die Ergebnisse der ersten Phase 3 Studie mit einer Gentherapie
gegen die Huntington-Krankheit (Tominersen, GENERATION HD1)
waren fiir Patienten und forschende Arzte enttauschend. Dennoch
konnte die Reduktion des Huntingtin-Proteins im Liquor auch in
dieser Studie bestatigt werden. Zudem erbrachte die Studie wei-
tere wichtige Erkenntnisse, die in Folgestudien aufgegriffen wer-
den kénnen. Auch befinden sich eine Reihe weiterer, vielverspre-
chender Ansatze in der Priifung. Die Gentherapie gegen die Hun-
tington-Krankheit ist somit noch am Anfang ihrer Entwicklung.

144

Applikationswege

Ein wichtiges Thema fiir die Weiterentwicklung der Gentherapie
gegen die Huntington-Krankheit ist die Verfiigbarkeit in Striatum
und Kortex, also den Regionen des Gehirns, in denen vermutlich die
motorischen und kognitiven Symptome der Erkrankung entstehen.
In keiner der bisherigen Studien konnte die Konzentration von Hun-
tingtin-Protein im Striatum der Patienten gemessen werden. Daher
ist unklar, ob die intrathekale Applikation von Tominersen mittels
Lumbalpunktion ausreicht, um das Huntingtin-Protein im Gehirn zu
beeinflussen. Die fehlende therapeutische Wirkung kénnte zumin-
dest dadurch erklart werden. Eine alternative Erkldrung ist, dass die
Dauer der Reduktion zu kurz war. Dies ist jedoch angesichts der nach-
gewiesenen Progredienz von Symptomen und Biomarkern weniger
wahrscheinlich, jedoch konnten die dosisabhdngigen Nebenwirkun-
gen mogliche positive Effekte tiberdeckt haben. Vor diesem Hinter-
grund kénnte eine weitere Priifung in niedrigerer Dosis sinnvoll sein.

Da es sich bei der Huntington-Krankheit um eine Systemerkran-
kung handelt, wére die Verfligbarkeit in allen betroffenen Zellen
vermutlich am besten durch eine orale Gabe sicherzustellen. Dies
ist allerdings fiir die meisten ASO-Prdparate nicht moglich. Ledig-
lich die SpleiB-Modulatoren PTC518 und Branaplam sind oral ver-
fligbar. Eine zweite Moglichkeit sind AAV. Diese miissen mittels in-
trastriataler Injektion appliziert werden. Allerdings ist eine auf das
Striatum beschrénkte Therapie vermutlich nicht ausreichend, um
auch die fir die Patienten relevanten kognitiven und psychiatri-
schen Defizite wirksam zu verhindern. Fir AMT-130 konnte in nicht-
menschlichen Primaten gezeigt werden das sich Vektor-DNA und
transgene miRNA auch weit tiber die Injektionsstelle hinaus im Ge-
hirn ausbreiten konnen [28]. Es ist jedoch unklar, ob dies fiir einen
relevanten Effekt ausreicht. In diesem Zusammenhang sind prakli-
nische Daten relevant, welche die Relevanz kortikaler Neurone fiir
die Huntington-Pathologie untermauern. In einem in vitro Modell
neuronaler Kulturen aus striatalen und kortikalen Neuronen hing
die Pathologie starker vom Mutationsstatus der kortikalen Neuro-
ne ab, als vom Mutationsstatus der striatalen Neurone [38]. Selbst
fur die typische Atrophie des Striatums bei der Huntington-Krank-
heit kdnnte daher die Expression von mutiertem Huntingtin in kor-
tikalen Neurone wichtiger sein als die Expression im Striatum selbst.

Biomarker und ihr Einfluss auf den
Behandlungsbeginn

Fir die weitere Entwicklung von Gentherapien wére es daher wiin-
schenswert, Biomarker fiir die Expression von mutiertem Hunting-
tin im Gehirn zur Verfligung zu haben. Es ist fraglich, dass die bis-
her verfiigbare Messung von mutiertem Huntingtin im Liquor hier-
fiir eine ausreichende Aussagekraft besitzt.

Klinische Parameter wie Verdnderungen in der ,Unified
Huntington‘s Disease Rating Scale“ (UHDRS) oder der ,Total Functio-
nal Capacity“ (TFC) kénnen die Progredienz der Erkrankung in Patien-
ten mit manifester Huntington-Erkrankung abbilden, verandern sich
jedoch relativ langsam im Krankheitsverlauf und sind fiir Menschen
im Frithstadium oder pramanifesten Personen kaum geeignet. Da ein
erheblicher Teil der Nervenzellen bereits vor dem Auftreten erster
Symptome degeneriert, wdre ein friiher Beginn der Behandlung sinn-
voll. Wie bereits oben aufgefiihrt, sprechen die Ergebnisse der
~Huntington‘s disease Young Adult Study* fiir die Relevanz von Neu-
rofilament als sehr friih nutzbaren Biomarker. Auch die Ergebnisse an-
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derer Untersuchungen kénnen dies belegen; hier sei insbesondere
ENROLL-HD (https://www.enroll-hd.org/) mit der zugehérigen Liquor-
Studie HDClarity erwédhnt — auchist hier an vielen Zentrenim deutsch-
sprachigen Raum eine Teilnahme mdglich [39,40].

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Entwicklung des ,,Huntington “s
disease Integrated Staging System*, eines neuen Systems welches die
Huntington-Erkrankung in vier Stadien — davon zwei pramanifeste -
einteilt (0: Mutationstrdger ohne feststellbare Pathologien; 1: Stadi-
um messbarer Krankheitsprogression anhand von Biomarkern ; 2: Sta-
dium klinischer Symptome; 3: Stadium des Funktionsverlustes) [41].
Bei diesem System handelt es sich um einen ersten Versuch in klini-
schen Studien auch pramanifeste Personen mit einzubeziehen. So-
wohl bei der Studie von PTC, als auch der neuen Studie von Roche, ist
die Méglichkeit der Teilnahme einer begrenzten Zahl von pramanifes-
ten Mutationstrdgern vorgesehen.

Aus den oben genannten Griinden ist ein Beginn der Genthera-
pie im pramanifesten Stadium wahrscheinlich der erfolgverspre-
chendste Zeitpunkt. Wann genau der optimale Startzeitpunkt ist
- beispielsweise beim Auftreten degenerativer Verdnderungen in
der Bildgebung, oder bereits beim Anstieg von Neurofilament -
werden zukiinftige Studien zeigen miissen.

Die Rolle des gesunden Huntingtin-Allels

Unabhangig von der Frage, in welchen Bereichen des Gehirns die
Huntington-Gentherapie wirken sollte und wie die Verfligbarkeit
dort am besten erreicht werden kann, stellt sich die Frage, ob die un-
selektive Absenkung des Huntingtin-Proteins — wie sie durch Tomi-
nersen vermittelt wird - die bestmdgliche therapeutische Option
darstellt. Wie eingangs diskutiert (ibt das Huntingtin-Protein wich-
tige physiologische Funktionen im Nervensystem aus. Daher kénn-
te eine zu starke Absenkung von Huntingtin Nebenwirkungen ver-
ursachen. Dies konnte eine Erklarung fiir die tendenziell starkere Ver-
schlechterung unter Tominersen im Vergleich zu Plazebo in der
GENERATION HD1-Studie sein. Insbesondere die Zunahme der Ven-
trikelweite und die vereinzelt aufgetretenen Hydrozephalie kdnnten
durch die Rolle von Huntingtin fir motile Zilien erklart werden. Im
Tiermodell fiihrte ein vollstandiges Ausschalten von Huntingtin zu
einer Schadigung von Zilien, zu einer Beeintrachtigung des Liquor-
flusses und zum Auftreten eines Hydrozephalus [4]. In wie weit ent-
ziindliche Verdnderungen hier eine zusétzliche oder die fiihrende
Rolle spielen ist noch zu klaren. Gegen die Hypothese der entzlind-
lichen Genese spricht, dass diese Nebenwirkung bei anderen intrat-
hekalen ASO-Therapien nicht in einem vergleichbaren AusmaR be-
obachtet wurde.

Eine Moglichkeit, diese Nebenwirkungen zu vermeiden, konnte
darin liegen, das Huntingtin-Protein weniger deutlich zu senken.
Ein anderer Ansatz wdre die selektive Reduktion des mutierten
Huntingtin-Allels wie es mit dem ASO WVE-003 und dem Zink-Fin-
ger Transkriptionsfaktor TAK-686 angestrebt wird. Nachteilig ist
hierbei, dass beispielsweise WVE-003 aufgrund des Wirkmechanis-
mus nicht fir alle Patienten mit der Huntington-Erkrankung an-
wendbar ist.

Die Rolle des Exon-1-Huntingtin-Proteins

Ein weiterer noch offener Punkt ist die Relevanz des oben beschrie-
benen Exon-1-Huntingtin-Proteins. Einige Autoren sehen darin den
wichtigsten Verursacher der toxischen, intranukledren Aggregate

und stellen die Hypothese auf das ein Ausschalten dieses Proteins
die Erkrankung erheblich mehr beeinflussen wiirde als die Redukti-
on des mutierten Huntingtins [8]. Der Entstehung des Exon-1-Hun-
tingtin-Proteins liegt ein inkomplettes Splicen der mutierten Hun-
tingtin-mRNA zu Grunde. Daher sind nicht alle Therapiemechanis-
men in der Lage, die Produktion des Exon-1-Proteins zu beeinflussen.
Lediglich AMT-130 und TAK-686 sind potentiell dazu in der Lage.

Einfluss der somatischen CAG-Expansion

Auch die Rolle der somatischen Expansion der CAG-Wiederholun-
gen auf die Wirkung der diskutierten gentherapeutischen Ansdtze
ist bisher unbekannt. Es ist denkbar, dass betroffene Neurone durch
die Verdnderungen im Rahmen der somatischen Expansion weni-
ger empfindlich fiir bestimmte Gentherapien werden. Zum Beispiel
ist bei der Gruppe der Zink-Finger Transkriptionsfaktoren die Wir-
kung von der Anzahl der CAG-Wiederholungen abhdngig. Umge-
kehrt ist ebenso denkbar, Gentherapien speziell auf Zellarten mit
somatischer Expansion zuzuschneiden und dadurch Nebenwirkun-
gen zu reduzieren [3].

Schlussfolgerungen

Die Huntington-Krankheit ist aufgrund ihrer Haufigkeit eine Mo-
dellerkrankung genetisch bedingter neurodegenerativer Erkran-
kungen. Daher kommt ihr eine Pionierfunktion in der Etablierung
von Gentherapien zu. Viele der aktuell fir die Huntington-Krank-
heit zu I6senden Fragen sind auch fiir andere genetisch bedingte
Erkrankungen relevant. Dies betrifft insbesondere die Applikations-
form und die Frage nach allelspezifischen Therapien. Durch die ak-
tuell laufenden Studien zur Gentherapie gegen die Huntington-
Krankheit sind also weiterhin spannende Erkenntnisse zu erwarten.
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