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Zusammenfassung

Kernpunkt der Klassifikation neurodegenerativer Erkrankungen ist der histopa-
thologische Nachweis von Ablagerungen bestimmter Proteine im Gehirn. Hierbei
unterscheiden sich die verschiedenen Krankheitsentitaten sowohl hinsichtlich

der Art der nachweisbaren Proteine als auch hinsichtlich der Konfiguration und
Lokalisation der entsprechenden Proteinaggregate. Gemeinsames Kernmerkmal der
als Synukleinopathien zusammengefassten Erkrankungen sind Ablagerungen des
Proteins a-Synuklein (ASYN). Die bekanntesten Erkrankungen dieses Spektrums sind
die Parkinson-Krankheit (PK) mit neuronalem Nachweis von Lewy-Kdrperchen, die
Demenz vom Lewy-Korper-Typ (DLK) mit zusatzlichem Nachweis von 3-Amyloid-
Ablagerungen sowie die seltene Multisystematrophie (MSA) mit glialem Nachweis
s0g. Papp-Lantos-Korperchen. Da neben der diagnostischen mittlerweile auch die
zentrale pathophysiologische Bedeutung des ASYN erwiesen ist, fokussiert sich die
Entwicklung neuer Therapien aktuell auf die Beeinflussung der toxischen Wirkung
dieses Proteins. Die verschiedenen Therapiekonzepte lassen sich grob in sechs Gruppen
zusammenfassen: 1. die Verringerung der ASYN-Expression (Antisense-Therapie), 2. die
Verhinderung der Bildung toxischer ASYN-Aggregate (Antiaggregativa, Chelatoren),

3. das Auflésen bzw. die Beseitigung intra- oder extrazelluldrer toxischer ASYN-
Aggregate (aktive und passive Immuntherapie, Antiaggregativa), 4. die Verstarkung
zellularer Abradummechanismen (Autophagie, lysosomale Mikrophagie) zur Beseiti-
gung toxischer Formen von a-Synuklein, 5. die Modulation neuroinflammatorischer
Prozesse sowie 6. neuroprotektive Strategien. In diesem Artikel fassen wir die aktuellen
Therapieentwicklungen zusammen und geben einen Ausblick auf vielversprechende
zukiinftige Therapieansatze.

Schliisselworter
Parkinson-Krankheit - Demenz vom Lewy-Kérper-Typ - Multisystematrophie - Synukleinopathien -
Krankheitsmodifzierende Therapie
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Tab. 1

Klinische Merkmale der Synukleinopathien

Merkmale

Parkinson-Krankheit

Demenz vom Lewy-Korper-Typ

Multisystematrophie

Neuropathologie

Neuronale ASYN-Aggregate in Form von
Lewy-Kérpern beginnend im Bulbus
olfaktorius bzw. Vaguskern mit Ausbrei-
tung liber Hirnstamm und Basalgangli-
en

Neuronale ASYN-Aggregate in Form von
Lewy-Kérpern und Lewy-Neuriten mit
Betonung in Neokortex und Hirnstamm

Zytoplasmatische ASYN-Aggregate

in Oligodendrozyten (Papp-Lantos-
Korperchen) mit Betonung in Kleinhirn,
Basalganglien und der Pons

Prévalenz Ca. 1% der Bevdlkerung jenseits des Ca. 0,4 % der Bevolkerung jenseits des 3,4-4,9/100.000
60. Lebensjahres 65. Lebensjahres
Typisches Erkran- | 50.-85. Lebensjahr, selten friiher 50.-85. Lebensjahr 55.-60. Lebensjahr
kungsalter
Lebenserwartung | Gering reduziert 6-7 Jahre 3-10 Jahre
Motorische Sym- Asymmetrisches hypokinetisch-rigides Hypokinetisch-rigides Syndrom mit Hypokinetisch-rigides Syndrom (MSA-P,
ptome Syndrom mit Bradykinese, Rigor und/ Beginn nach oder gleichzeitig mit dem ca.60% der Félle)

oder Ruhe-Tremor

Einsetzen kognitiver Defizite

ODER

Zerebelldres Syndrom (MSA-C, ca. 40 %
der Falle) mit Gangataxie, Dysarthrie,
zerebelldrer Okulomotorikstérung und
Extremitdtenataxie

Nichtmotorische
Symptome

Frithsymptome: Hyposmie, Obstipation
REM-Schlaf-Verhaltensstérung
Dysautonomie

Schlafstérungen

Schmerzen

Depression

Kognitive Stérung > 12 Monate nach
Beginn der motorischen Symptome,

Progrediente kognitive Stérung mit
vordringlicher Beeintrachtigung von
Aufmerksamkeit, Exekutivfunktion und
visuell-rdumlichen Fahigkeiten

Weitere Kernmerkmale: Fluktuationen in
Wachsamkeit und Aufmerksamkeit
Visuelle Halluzinationen
REM-Schlaf-Verhaltensstérung

Obligatorisch mit ausgepragter Dysau-
tonomie mit Harninkontinenz, erektiler
Dysfunktion, orthostatischer Hypotensi-
on

REM-Schlaf-Verhaltensstérung

i.d.R. spat im Krankheitsverlauf

ASYN a-Synuklein, MSA Multisystematrophie, MSA-P MSA Parkinson-Subtyp, MSA-C MSA-Cerebelldrer Subtyp, REM ,rapid eye movement”

Hintergrund

Der Begriff Synukleinopathien fasst neu-
rodegenerative Erkrankungen zusammen,
deren gemeinsames Merkmal die patholo-
gische Aggregation des Proteins a-Synu-
klein (ASYN) zu histopathologisch nach-
weisbaren Ablagerungen in Nerven- und/
oder Gliazellen ist. Als wichtigste Vertreter
sind hier neben der Parkinson-Krankheit
(PK) auch die Demenz vom Lewy-Korper-
Typ (DLK) sowie die seltene Multisystem-
atrophie (MSA) zu nennen, deren klinische
Kernmerkmale in @ Tab. 1 zusammenge-
fasst sind. Dariiber hinaus zéhlen noch sel-
tenere Krankheiten wie z.B. die isolierte
autonome Funktionsstérung (,pure auto-
nomic failure”, PAF) zu den Synukleinopa-
thien.

Alpha-Synuklein ist ein aus 140 Ami-
nosduren bestehendes, primar ungefalte-
tes monomeres Protein. Die Existenz eines
physiologischen a-helikal gefalteten Tetra-
mers (Molekulargewicht ca. 58 kDa) wird
diskutiert [3]. Urspriinglich wurde ASYN als
Jnicht amyloider Anteil” von Plaques bei
der Alzheimer-Krankheit entdeckt. Im ge-
sunden Gehirn kommt es hauptsdchlich in
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prasynaptischen Nervenenden vor. Mehre-
re physiologische Funktionen des Proteins
sind bekannt. Es beeinflusst aktivitdtsab-
hangige Membrankandle im Zusammen-
hang mit der Freisetzung von Dopamin,
es spielt eine Rolle in der synaptischen
Plastizitat und es hat Chaperon-dhnliche
Eigenschaften [38].

Die Bedeutung von ASYN
in der Pathogenese der
Synukleinopathien

Der Nachweis einer zentralen Rolle des
ASYN in der Pathogenese der Synukleino-
pathien erfolgte zundchst mit der Entde-
ckung mehrerer autosomal-dominanter
Mutationen im fiir ASYN codierenden
SNCA-Gen bei Familien mit erblicher PK
[13]. Auch Duplikationen bzw. Triplika-
tionen des nichtmutierten SNCA-Gens
verursachen (ber eine Erhéhung der
ASYN-Synthese eine autosomal-dominant
vererbte PK, die einen sich friih mani-
festierenden und rasch progredienten
Phénotyp mit in der Regel auch friih ein-
setzenden kognitiven Defiziten aufweist
[7]. Der immunhistochemische Nachweis

von ASYN in Lewy-Kdrpern in der Substan-
tia nigra von Patienten mit idiopathischer
(sporadischer) Parkinson-Krankheit legt
nahe, dass ASYN auch in der Pathogene-
se nichterblicher Synukleinopathien eine
zentrale Rolle spielt [34].
Pathophysiologisch kommt es bei den
sporadischen ebenso wie bei den gene-
tisch verursachten Synukleinopathien zur
Fehlfaltung und Aggregation des ASYN.
Die genauen Ursachen der erhéhten Ag-
gregationsneigung des Proteins bei den
sporadischen  Erkrankungsformen sind
noch unbekannt. Diskutiert werden ver-
schiedene Mechanismen wie z.B. oxidati-
ver Stress, regionale Verdanderungen der
Konzentration bestimmter Metallionen
und posttranslationale Modifikationen
[14]. Unabhangig von der genauen Ursa-
che fiihren Aggregationsprozesse des in
monomerer Form nichttoxischen ASYN zu
zelltoxischen Oligomeren, die sich im Ver-
lauf weiter zu Fibrillen organisieren und
schlieBlich die mikroskopisch sichtbaren
Lewy-Korper oder Papp-Lantos-Korper-
chen bilden. Die Bedeutung der Lewy-
Korper wird kontrovers diskutiert — ob ih-
nen eine zellschddigende Rolle zukommt



oder ob sie als Schutzmechanismus fun-
gieren, um die ASYN-Belastung der Zelle
zu mildern, ist noch nicht abschlieBend
gekldrt. Ebenso ist letztlich unklar, wes-
halb die Aggregation von ASYN bei den
unterschiedlichen Krankheitsentitdten in
unterschiedlichen Zellpopulationen und
Gehirnregionen erfolgt. Biochemische
Analysen in  Post-mortem-Hirngewebe
von Patienten mit PK, DLK und MSA
haben nachgewiesen, dass sich deren
ASYN-Aggregate in Zusammensetzung
und 3-dimensionaler Architektur von-
einander unterscheiden [32]. Es scheint
ahnlich wie bei Prionen auch bei ASYN-
Aggregaten mehrere ,strains” zu geben
([33]; @ Abb. 1).

Aktuelle Pharmakotherapie der
Synukleinopathien

Alle aktuell bei Synukleinopathien an-
gewandten Pharmakotherapien sind rein
symptomatisch, verzégern also nicht die
Krankheitsprogression. Die symptomati-
schen Behandlungsformen kdnnen nach
Leitsymptomen gegliedert werden. Zur
Verbesserung der motorischen Funkti-
on beim Vorliegen eines hypokinetisch-
rigiden Syndroms stehen zahlreiche Sub-
stanzen zur Verfiigung, die die Dopa-
minkonzentration im synaptischen Spalt
erhdhen oder dessen Wirksamkeit erset-
zen oder verstdrken. Unter Zuhilfenahme
verschiedener Applikationsformen ist so
bei der PK meist eine akzeptable bis gute
Symptomkontrolle iiber 5 bis 8 Jahre
moglich. Zu diesem Zeitpunkt wird die
Therapie durch eine Zunahme von Wirk-
fluktuationen zunehmend komplexer.
Neben der pharmakologischen Therapie
stellt die tiefe Hirnstimulation des Nucle-
us subthalamicus (seltener auch der Pars
interna des Globus pallidus) eine ergan-
zende Therapieoption dar. Unabdingbar
sind besonders in fortgeschrittenen Krank-
heitsstadien supportive Therapieformen
wie Physiotherapie, Ergotherapie und
Logopadie zum Erhalt der Restfunktion.
In spéteren Krankheitsstadien kommt
es zur weiteren priondhnlichen Ausbrei-
tung der ASYN-Pathologie und damit — in
Abhangigkeit der betroffenen Hirnregio-
nen - zu weiteren Einschrankungen, z.B.
zu kognitiven Stérungen. Eine Verbesse-
rung der Kognition, z.B. bei der DLK, kann

analog zur Alzheimer-Demenz voriiberge-
hend iiber Cholinesterasehemmer erreicht
werden, die Effekte sind jedoch moderat.
Symptome einer autonomen Beteiligung,
wie sie bei der MSA bereits friih, aber auch
bei der PK im Verlauf hdufig auftreten,
sind in der Behandlung oft eine Herausfor-
derung. Fiir Details zur symptomatischen
Pharmakotherapie der Synukleinopathien
verweisen wir auch auf andere Arbeiten,
z.B. [11, 15]. Letztlich machen jedoch die
Komplexitdt und auch die Grenzen der
Pharmakotherapie der Synukleinopathien
im Verlauf deutlich, dass dringend eine
verlaufsmodifizierende Therapie bendtigt
wird.

Natiirlicher Erkrankungsverlauf
und Uberlegungen zur
Therapieentwicklung

Zum jetzigen Zeitpunkt stehen keine ver-
laufsmodifizierenden Therapien fiir die
Synukleinopathien zur Verfligung. Zahl-
reiche Studien mit Substanzen, die in

vitro und in Tiermodellen den ,Krank-
heitsprogress” und/oder die Ausbreitung
der ASYN-Pathologie hemmen konnten,
zeigteninder Vergangenheitin Humanstu-
dien keinen klinischen Effekt. Die Griinde
hierfiir sind unzureichend verstanden.
Haufig wird — in Analogie zur Alzheimer-
Krankheit (AK) — die Hypothese bemiiht,
dass Therapieeffekte nur bei sehr friihem
Einsatz der Substanzen (z.B. vor der Ent-
wicklung eines klinischen Phanotyps) eine
Wirkung erzielen kénnen, da bei spaterem
Einsatz die pathophysiologische Kaskade
mit der Endstrecke der neuronalen Schadi-
gung bereits zu weit vorangeschritten sei.
Allerdings unterscheidet sich die Amy-
loidpathophysiologie deutlich von der
Pathophysiologie der Synukleinopathien.
So sind Amyloidablagerungen bei der
AK bereits Jahrzehnte vor dem Eintre-
ten einer relevanten Zellschadigung und
eines entsprechenden klinischen Phano-
typs nachweisbar und stellen letztlich das
auslosende Agens der Kaskade dar, die
langfristig den Zelluntergang herbeifiihrt

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Abb. 1 A Pathophysiologie der a-Synuklein(ASYN)-Propagation. Bedingt durch verschiedene Ein-
flussfaktoren kommt es zunachst zu einer Fehlfaltung des Proteins, in der Folge bilden sich zytoto-
xische Oligomere. Diese stellen zum einen den Ausgangspunkt zur Aggregation in gréB3ere fibrilldre
Strukturen dar, zum anderen fiihrt die interzelluldre Ausbreitung der Oligomere zur Propagation der
ASYN-Pathologie. Gekennzeichnetsind die verschiedenen Angriffspunkte aktueller verlaufsmodifizie-
render Therapieansatze. (Mit freundlicher Genehmigung, © BioRender.com, alle Rechte vorbehalten.)
ASO Antisense-Oligonukleotid, GBA Glukozerebrosidase, LRRK2 ,leucine-rich repeat kinase 2

[4]. Dies ist bei Synukleinopathien an-
ders. ASYN ist hier eher analog zum Tau-
Protein zu sehen, dessen Ablagerungen
bei der AK im engen zeitlichen und ortli-
chen Zusammenhang mit dem klinischen
Phénotyp stehen. Bei konsequenter Un-
terbindung der ASYN-Propagation sollten
Therapieeffekte bei Synukleinopathien
demzufolge auch in Krankheitsstadien
mit relevantem (motorischem oder kogni-
tivem) Phdnotyp nachweisbar und somit
auch objektivierbar sein.

Unabhingig von diesen Uberlegungen
ist perspektivisch die Behandlung von Pa-
tienten in einem mdglichst frihen Stadi-
um mit geringer oder fehlender (moto-
rischer) Einschrankung anzustreben, um
im Idealfall die Ausbreitung der ASYN-Pa-
thologie auf verschiedene Hirnregionen zu
verhindern. Aus diesem Grund ist die Ent-
wicklung reliabler Biomarker zur friihzeiti-
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gen Detektion der Synukleinopathien im
sehrfriihen (praklinischen) bis friihen non-
motorischen (prodromalen) Erkrankungs-
stadien ein wachsendes Forschungsfeld.
Unter den letzteren ist hier insbesonde-
re die REM-Schlaf-Verhaltensstérung (RBD)
als Kandidat fiir zukiinftige neuroprotek-
tive Therapiestudien zu nennen [11, 15,
22].

» Die Prodromalphase der PK
kann in mindestens 4 Stadien
untergliedert werden

Histopathologisch kann die Prodromal-
phase der PK nach Braak in der iiber-
wiegenden Zahl der Parkinson-Patienten
in mindestens 4 (maximal 6) Stadien
untergliedert werden [5]. Im Stadium 0
beginnt die Erkrankung entweder im
Bulbus olfactorius (fiihrendes Symptom:

Hyposmie) oder im gastrointestinalen
System. Im Folgenden steigt die Erkran-
kung zum unteren Hirnstamm auf und
schadigt hier insbesondere den Nucleus
motoricus dorsalis des N. vagus (Stadium 1
— filhrendes Symptom: Obstipation). Der
Krankheitsprozess erreicht im Verlauf den
Locus coeruleus und die ihn umgebenden
Kerne (Stadium 2 - fiihrendes Symp-
tom: REM-Schlaf-Verhaltensstérung). Im
Rahmen der weiteren kaudorostralen
Progression beginnt die Neurodegene-
ration des nigrostriatalen Systems, ohne
jedoch motorische Symptome hervorzu-
rufen (Stadium 3). Die klinische Diagnose
PK nach etablierten Kriterien wird erst
mit starkerer Schadigung der dopaminer-
gen Substantia nigra, Pars compacta im
Ubergang vom Stadium 3 zum Stadium 4
moglich.

Ahnliche klinische Beobachtungen sind
fiir die DLK beschrieben. Bei dieser Er-
krankung wird begleitend in der Mehr-
zahl der Félle eine REM-Schlaf-Verhaltens-
storung (RBD) beobachtet. Da diese bei
isoliertem Auftreten oft und z.T. erst nach
Jahren in eine DLK konvertiert, ist es wahr-
scheinlich, dass auch bei der DLK eine
prodromale Phase existiert, bevor sich der
kognitive Phanotyp manifestiert. Eine RBD
verbunden mit einer leichten kognitiven
Stoérung wird mittlerweile als prodromales
Stadium der DLK angesehen [20].

Krankheitsmodifizierende
Therapieansatze

Wenngleich auch 2021 noch keine ver-
laufsmodifizierenden Therapien fiir Synu-
kleinopathien zugelassen wurden, befin-
den sich mehrere vielversprechende The-
rapieansatze in der praklinischen Entwick-
lung oder bereits in der friihen, z.T. auch
fortgeschrittenen klinischen Testung. Die-
se lassen sich orientierend in sechs Grup-

pen unterteilen (@ Abb. 1):

1. Verringerung der ASYN Expression
(Antisense-Therapie),

2. Verhinderung der Bildung toxischer
ASYN-Aggregate (Antiaggregativa,
Chelatoren),

3. Aufldsen/Abbau intra- oder extra-
zellularer toxischer ASYN-Aggregate
(aktive und passive Immuntherapie,
Antiaggregativa),



Tab.2 Ubersicht aktuell laufender klinisch-pharmakologischer Studien

Wirkmechanismus Testsubstanz Substanz- Entwicklungs- | Zielpopulation Registernummer
klasse stand (n) (clinicaltrials.gov)
1. Modulation der ASYN-Expression
Reduktion der SNCA-Expression BIIB101 ASO Phase 1 | MSA (34) | NCT04165486
2. Inhibition der ASYN-Aggregation/Auflésen von ASYN-Aggregaten
Direkte Inhibition der ASYN-Aggrega- | Anle138b SMC Phase 1 HV (68) NCT04208152
tion Phase 1b PK (24) NCT04685265
NPT200-11/UCB-0599 | SMC Phase 1 HV (55) NCT02606682
Phase 2 PK (300) NCT04658186
Eisenchelatoren zur Aggregationsin- | PBT434 (AZT434) SMC Phase 1 HV (18) ACTRN12618000541202
hibition NBMI SMC Phase 2 PSP und MSA NCT04184063
(16)
Deferiprone SMC Phase 2 PK (372) NCT02655315
3. Immuntherapien
Passive Immunisierung BANO0805/ABBV-0805 MAB Phase 1,abge- | PK(32) NCT04127695
brochen
Lu AF82422 MAB Phase 1 HV (44) NCT03611569
PK (26)
TAK-341/MEDI1341 MAB Phase 1 HV (48) NCT03272165
Phase 1 PK (26) NCT04449484
BIIB054 (cinpanemab) | MAB Phase 2 abge- | PK(357) NCT03318523
brochen 2021
PRX002/R07046015 MAB Phase 2 PK (316) NCT03100149
(prasinezumab) Phase 2b PK (575) NCT04777331
(geplant)
Aktive Immunisierung UB-312 Polypeptid Phase 1 PK (62) NCT04075318
AFFITOPE PD-01 Polypeptid | Phase 1 PK (32) NCT01568099
AFFITOPE PD-03 Phase 1 PK (36) NCT02267434
AFFITOPE PD-01 + PD- Phase 1 MSA (30) NCT02270489
03
4. Neuroinflammation
Toll-like-receptor-2-Antagonist NPT520-34 SMC Phase 1 HV (49) NCT03954600
Depletion CD20-positiver Zellen Rituximab MAB Phase 2 MSA (50) NCT04004819
MAPK-p38-Inhibition Neflamapimod SMC Phase 2 DLB (91) NCT04001517
Hemmung der Myeloperoxidase Verdiperstat (BHV-3241 | SMC Phase 3 MSA (336) NCT03952806

or AZD 3241)

5. Verstdrkung zelluldrer Mechanisme

n (Autophagie, lysosomale Mikrophagie)

zur Beseitigung toxischer Formen von

a-Synuklein

LRRK2-Inaktivierung durch Expressi- | BIIB094 ASO Phase 1 PK (62) NCT03976349
onsreduktion
LRRK2-Inaktivierung DNL151/BIIB122 SMC Phase 1 PK (34) NCT04056689
DNL201 SMC Phase 1 PK (29) NCT03710707
Tyrosinkinaseinhibition zur K0706/SCC-138 SMC Phase 2 DLB (45) NCT03996460
Autophagieverstdrkung Bosutinib SMC Phase 2 DLB (30) NCT03888222
Nilotinib SMC Phase 2 PK (75) NCT02954978
Phase 2 DLB (60) NCT04002674
FB-101/IST-102 SMC Phase 1 HV (48) NCT04165837
mTOR-Inhibition zur Autophagiever- | Rapamycin SMC Phase 2 abge- | MSA (56) NCT03589976
starkung brochen
Verstdrkung lysosomaler Aktivitat GZ/SAR402671 SMC Phase 2 PK mit GBA- NCT02906020
durch GCase-Stimulation (venglustat) gestoppt Mutation (270)
Ambroxol SMC Phase 2 PKD (75) NCT02914366
Phase 1/2 DLB (15) NCT04405596
Phase 2 DLB (172) NCT04588285
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Tab.2 (Fortsetzung)
Wirkmechanismus Testsubstanz Substanz- Entwicklungs- | Zielpopulation Registernummer
klasse stand (n) (clinicaltrials.gov)

6. Neuroprotektion

Inflammationsmodulation und Exkre- | Mesenchymale Stamm- | - Phase 1 MSA (8) NCT04495582

tion trophischer Faktoren zellen Phase 1 MSA (9) NCT03265444

Phase 1 MSA (30) NCT02315027

Inhibition des Apoptosesignalwegs KM-819 SMC Phase 1 HV (88) NCT03022799

via Fas-assoziiertem Faktor 1

»Cerebral dopamine neurotrophic CDNF Protein Phase 1/2 PK (17) NCT03295786

factor”

Antioxidativer Effekt Inosin 5’-Monophos- SMC Phase 2 MSA (43) NCT03403309
phat

Inflammationsmodulation, Neuropro- | Exenatide (Glukagon- SMC Phase 3 PK (300) NCT04232969

tektion Iike—peptid—1 -rezeptor- Phase 2 MSA (50) NCT04431713
agonist) Phase 2 PK (60) NCT04305002
Exenatide (,sustained Phase 2 PK (99) NCT04269642
release”)
NLYO1 (,pegylated Phase 2 PK (240) NCT04154072
Exenatide”)

ASO Antisense-Oligonukleotid, DLB ,dementia with Lewy bodies’, GBA Glukozerebrosidase, LRRK2 ,leucine-rich repeat kinase 2, MAB monoklonaler Anti-
kérper, MSA Multisystematrophie, mTOR ,mammalian target of rapamycin’, PK Parkinson-Krankheit, SMC ,small molecular compound’, HV healthy volun-
teers, PKD Parkinson-Krankheit mit Demenz, PSP Progressive supranukledre Blickparese

4. Verstarkung zelluldrer Abraumme-
chanismen (Autophagie, Proteasom,
Lysosom) zur Beseitigung toxischer
Formen von ASYN,

5. Modulation neuroinflammatorischer
Prozesse,

6. neuroprotektive Strategien.

Nachfolgend werden die einzelnen Thera-
piestrategien erldutert und Beispiele aktu-
ell in der klinischen Priifung befindlicher
Substanzen im Detail beschrieben. Eine
Ubersicht derzeit laufender Studien (ein-
schlieBlich deren Registernummern) ist in
@ Tab. 2 zusammengestellt.

Antisense-Oligonukleotid-
Therapie — Reduktion der Synthese
von ASYN

Das Prinzip der Antisense-Oligonukleotid
(ASO)-Therapie beruht auf der Abnahme
der Genexpression des fiir ASYN codieren-
den SNCA-Gens auf RNA-Ebene und der
damit verbundenen Reduktion der Pro-
teinsynthese. Grundlage dieser Therapie-
strategie ist die Beobachtung, dass eine
Ausschaltung des SNCA-Gens in adulten
Wildtypmadusen mit einem sehr milden
Phanotyp einhergeht [12]. Antisense-Oli-
gonukleotide erlauben es, die Genexpres-
sion auf verschiedenen Wegen zu verdn-
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dern. Sie konnen die Translation blockie-
ren, die Stabilitdt der mRNA verandern, das
Splicing modifizieren oder Abbaumecha-
nismen der RNA aktivieren. Darliber hinaus
gibt es weitere Mdglichkeiten, die Genex-
pression zu beeinflussen, z. B. mittels RNA-
Interferenz, Ribozymen oder Deoxyribozy-
men oder RNA-Aptamere.

In tierexperimentellen Studien fihr-
te intrathekal appliziertes ASYN-ASO in
ASYN-transgenen Mausen zu einer deutli-
chen Reduktion der a-Synuklein-Synthese
[1]. Weitere prdklinische Untersuchungen
konnten zeigen, dass ASO den striatalen
Dopamingehalt in einem Mausmodell
der PK verbessern und in Primaten die
Synukleinkonzentration im Liquor senken
kann [8].

Basierend auf diesen praklinischen Be-
funden wurde bereits im Juli 2020 die ers-
te klinische placebokontrollierte Phase-1-
Studie mit monatlicher intrathekaler Ga-
be des ASYN-ASOs BIIB 101 bei 34 MSA-
Patienten initiiert.

Aggregationsinhibitoren: ,small
molecular compounds” und
Chelatoren

Inhibitoren der ASYN-Aggregation verfol-
gen das Ziel, die Entstehung pathophy-
siologisch relevanter toxischer ASYN-OlIi-

gomere zu verhindern und auf diesem
Wege auch eine interzelluldre Ausbreitung
der ASYN-Pathologie zu unterbinden. Bei
den Aggregationsinhibitoren handelt es
sich meist um sog. ,small molecular com-
pounds”, also chemisch synthetisierte Sub-
stanzen, die in Hochdurchsatzverfahren
hinsichtlich ihrer antiaggregatorischen Ei-
genschaften in vitro untersucht und nach
weiteren Gesichtspunkten wie Liquorgdn-
gigkeit oder Loslichkeit fiir in-vivo-Versu-
che selektiert werden. In anderen Fillen
werden potenzielle Aggregationsinhibito-
ren z.B. aus Pflanzen oder anderen biolo-
gischen Quellen isoliert. Wenngleich auf
diesen Wegen bereits eine Vielzahl po-
tenzieller Aggregationsinhibitoren identi-
fiziert wurde [6, 23, 43], finden aufgrund
verschiedener Probleme wie Toxizitat oder
Gewebegangigkeit nur wenige Substan-
zen den Weg in die klinische Studienpha-
se.

Aktuell rekrutiert eine im Dezember
2020 begonnene Phase-2-Studie zur Er-
probung von UCB-0599 (vormals NPT200-
11) 300 PK-Patienten im frithen Krank-
heitsstadium, nachdem eine vorangegan-
gene Phase-1b-Studie die Vertraglichkeit
der Substanz bei PK-Patienten demons-
trieren konnte. Die Wirkung von UCB-0599
zielt darauf ab, die Bildung membranasso-
ziierter ASYN-Dimere zu unterbinden, die
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als Nukleationskerne groBerer Aggregate
fungieren. Hierzu bindet UCB-0599 selektiv
an das N-terminale Motiv der Aminosdu-
ren 96-102 des Proteins. In vitro konnte ei-
ne Reduktion der ASYN-Membranbindung
und -Oligomerbildung demonstriert wer-
den [45]. Im Mausmodell reduzierte die
Substanz die ASYN-Pathologie und ver-
besserte die motorische Funktion [28].

Ebenfalls in einer friihen Phase der kli-
nischen Erprobung befindet sich das Di-
phenyl-Pyrazol Anle138b (aktuell Phase-
1b-Studie bei PK). Eine im vergangenen
Jahr durchgefiihrte Studie an gesunden
Probanden konnte erfolgreich abgeschlos-
sen werden. In den gesunden Freiwilligen
wurden bei hoher Sicherheit und Vertrag-
lichkeit Gewebsspiegel deutlich jenseits
der in Tierversuchen ermittelten Wirksam-
keitsschwelle erreicht. Anle138b bindet se-
lektiv an oligomerspezifische strukturelle
Epitope und inhibiert Wechselwirkungen
zwischen SNCA-Monomeren, die zur Sta-
bilisierung pathologischer Oligomere not-
wendig sind. Daher hat Anle138b antiag-
gregative bzw. oligomerauflésende Eigen-
schaften in vitro und fiihrt in verschiede-
nen Mausmodellen zu einer Verminderung
der ASYN-Pathologie und Verbesserung
des Phanotyps. Hervorzuheben ist dabei,
dass Anle138b sowohl im PK-Tiermodell
als auch im MSA-Tiermodell giinstige Ef-
fekte zeigt und auch dann noch wirksam
ist, wenn die Tiere bereits einen Phanotyp
entwickelt haben [16, 43, 44].

» Eisenchelatoren inhibieren die
aggregationsfordernde Wirkung
von Eisenionen

Eine weitere Herangehensweise zur indi-
rekten Inhibition der ASYN-Aggregation
liegt in der Modifikation aggregationsfor-
dernder Faktoren. Hier sind insbesondere
Eisenionen im Fokus der Therapieentwick-
lung. Es konnte gezeigt werden, dass die
Substantia nigra bei PK-Patienten einen
erhohten Eisengehalt aufweist [9]. Zudem
wirken insbesondere dreiwertige Eisenio-
nen stark aggregationsférdernd [14]. Dem-
entsprechend wurden mehrere z. T. bereits
fiir andere Erkrankungen in klinischer An-
wendung befindliche Eisenchelatoren hin-
sichtlich ihres therapeutischen Potenzials
bei Synukleinopathien untersucht. Derzeit
befinden sich drei Substanzen in der klini-
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schen Entwicklungsphase. Fiir Deferipro-
ne konnte in zwei Phase-2-Studien eine
Verminderung des zerebralen Eisengehalts
nachgewiesen werden, wobei nur eine der
Studien einen Effekt auf den Progress mo-
torischer Symptome zeigen konnte. Eine
Phase-3-Studie steht kurz vor dem Ab-
schluss. Mit dem Ziel, potenzielle negative
Effekte einer starken Eisenreduktion zu mi-
nimieren, wurde der niedrig-affine Chela-
tor PBT434 entwickelt. Dieser zeigte eben-
falls antiaggregative und neuroprotektive
Eigenschaften in vitro und tierexperimen-
tell in vivo sowie eine gute Vertrdglichkeit
in einer zwischenzeitlich abgeschlossenen
Phase-1-Studie [10, 35].

Beseitigung extrazellularer ASYN-
Aggregate: Immuntherapien

Die Rationale der Immuntherapie griindet
sich auf der Hypothese, dass die Ausbrei-
tung von ASYN im Sinne eines prion-dhn-
lichen Mechanismus stattfindet. Danach
erfolgt der Transport toxischer ASYN-Ag-
gregate aus dem intrazelluldren in den ex-
trazelluldren Raum. Von hier aus werden
diese ASYN-Aggregate von benachbarten
Zellen aufgenommen, um hier als Anla-
gerungskern fiir monomeres endogenes
ASYN zu dienen [17]. Nach dieser Hypothe-
se sollte die extrazelluldre Elimination toxi-
scher ASYN-Aggregate die Ausbreitung der
ASYN-Pathologie unterbinden und das kli-
nische Voranschreiten der Erkrankung ver-
langsamen. Eine besondere Herausforde-
rung fiir die passive Immuntherapie stellt
hierbei die Uberwindung der Blut-Hirn-
Schranke dar, da geschétzt wird, dass ma-
ximal 2% der infundierten Antikorper das
Zentralnervensystem (ZNS) erreichen.

Aktive Immuntherapie

Erste Pilotstudien zur aktiven Immunisie-
rung gegen ASYN-Epitope dienten dem
Nachweis der Vertraglichkeit sowie des Im-
munisierungserfolgs. Die Substanz PDOTA
wurde in einer Phase-1-Studie bei PK er-
probt und zeigte, dass bei der Mehrzahl
der Probanden eine Immunisierung ge-
gen ASYN nachgewiesen werden konnte
[40]. Eine weitere Phase-1-Studie anfriihen
Parkinson-Patienten, diesmal mit randomi-
siertem kontrolliertem Studienplan setz-
te eine andere Peptidmischung (PD03A)
fiir die aktive Immunisierung gegen ASYN

ein. Zudem wurde in einer kombinierten
Studie entweder PDOTA oder PD0O3A an
30 MSA-Patienten erprobt [21]. Eine Phase-
2-Studie wurde 2020 angekiindigt, bislang
aber noch nicht umgesetzt. Alle drei Studi-
en konnten die Entwicklung ASYN-spezifi-
scher Antikorper im Serum nachweisen, im
Liquor waren diese nur bei PDO1A detek-
tierbar [26]. Ein Effekt auf klinische Sym-
ptome wurde nicht beschrieben, da die
0.g. Studien diese lediglich als explorative
Endpunkte mitfiihrten. Aktuell laufend ist
eine weitere Phase-1-Studie an insgesamt
62 gesunden Probanden und PK-Patien-
ten mit dem Vakzin UB-312. Ergebnisse
werden im kommenden Jahr erwartet.

Passive Immuntherapie
Mehrere gegen ASYN gerichtete Antikor-
per sind derzeit in klinischer Entwicklung.
Wichtige klinische Meilensteine, nament-
lich ein Reduktionsnachweis des freien
ASYN im Serum und der Nachweis der
Antikorper im Liquor, konnten — bei guter
Vertrdglichkeit — die Antikdrper Prasine-
zumab und Cinpanemab erreichen. In
der Entwicklung am weitesten fortge-
schritten ist der monoklonale Immunglo-
bulin(lg)G1-Antikdrper Prasinezumab. Er
befindet sich aktuell in einer Phase-2b-
Studie (PADOVA) sowie einer offenen Ver-
langerungsphase (,0pen label extension”)
der vorangegangenen PASADENA-Studie
(Phase 2) mit 316 Patienten. Diese un-
tersuchte den Effekt von Prasinezumab
auf vorwiegend motorische Endpunkte
bei monatlicher intravendser Gabe in
zwei Dosisstufen, 1500 mg oder 4500 mg.
Als Besonderheit wurden hier sekunda-
re Endpunkte in Form motorischer und
nichtmotorischer Tests aufgenommen, die
die Probanden regelmaBig tiber ihr Mobil-
telefon ausfiihren sollten. Wenngleich der
primdre Endpunkt einer verzogerten Pro-
gression motorischer Symptome im MDS-
UPDRS (Teil 3) verfehlt wurde, wurden
positive Effekte auf mehrere sekundare
Endpunkte zum Anlass genommen, die
Entwicklung in Form der Phase-2b-Studie
(PADOVA) bei PK-Patienten fortzusetzen.
Eine Phase-2-Studie mit Cinpanemab
wurde vorzeitig abgebrochen, da End-
punkte der Zwischenevaluation nicht
erreicht wurden. Weitere Antikrper in
der frihen klinischen Testung an PK-Pa-



tienten und gesunden Probanden sind
MEDI1341 und Lu AF82422.

Verstarkung der zellularen
ASYN-Clearance

Der Abbau von ASYN erfolgt iber verschie-

dene Mechanismen:

- eine Chaperon-vermittelte Autophagie,

- eine lysosomenvermittelte Mikroauto-
phagie,

- den Ubiquitin-Proteasom-Weg und

- die Bildung von Aggresomen [36].

Genetische Befunde deuten darauf hin,
dass ein verminderter Abbau von ASYN
zur Pathogenese von Synukleinopathi-
en beitragt. So filhren urspriinglich bei
der familigren PK beschriebene Funk-
tionsgewinnmutationen in dem Gen,
das fiir die ,leucin-rich repeat-kinase 2“
(LRRK2=PARK8) codiert, zu verminder-
tem ASYN-Abbau [37]. Inzwischen wurden
LRRK2-Mutationen auch in einigen pa-
thologisch nachgewiesenen MSA-Fillen
gefunden [29]. Dariiber hinaus wurden
Varianten der Glukozerebrosidase (GBA),
die die Autophagie-Lysosomen-Clearance
von ASYN beeinflussen, sowohl mit der
PK als auch mit der MSA in Verbindung
gebracht.

Zusammengenommen deuten diese
genetischen Befunde auf eine Assoziation
hin zwischen dem Auftreten von Synuklei-
nopathien und Veranderungen der ASYN-
Degradation hin. Daraus leitet sich die
Strategie ab, die Clearance von ASYN-Ag-
gregaten und/oder den ASYN-Stoffwech-
sel zu verbessern. Mehrere entsprechende
Ansdtze befinden sich in einem frithen
Stadium der klinischen Entwicklung, da-
runter die LRRK2-Inaktivierung und die
Verringerung der LRRK2-Genexpression
durch ein weiteres ASO (BIIB 094), welches
am LRRK2-Gen ansetzt. Auch die c-Abl-
Hemmung, die mTOR(,mammalian target
of rapamycin“)-Hemmung und die Stei-
gerung der lysosomalen Aktivitat durch
Stimulierung von GBA werden verfolgt.
Die Inaktivierung oder Reduktion von
LRRK2 zeigte in ASYN-basierten Tiermo-
dellen uneinheitliche Effekte [41], ebenso
wie die Hemmung von mTOR und c-Abl.
Im Gegensatz dazu zeigte die Stimulation
von GBA in verschiedenen Synukleinopa-

thie-Modellen konsistentere Wirkungen
[30, 31].

Neuroinflammation

Weitere Strategien zielen auf Mechanis-
men der Krankheitsprogression ab, die
der ASYN-Aggregation nachgelagert sind,
wie z.B. die Neuroinflammation. Neuro-
inflammation in Form glialer Aktivierung
kann bei zahlreichen neurodegenerativen
Erkrankungen beobachtet werden und
féllt bei der MSA besonders deutlich aus.
Eine Rolle der neuroinflammatorischen
Reaktion in der voranschreitenden Pa-
thophysiologie insbesondere der MSA ist
sehr wahrscheinlich. Dementsprechend
konzentrieren sich Studien zur Immunmo-
dulation auf diese Krankheitsentitdt. Zu
den Strategien, die das Fortschreiten der
Krankheit Uber die Modulation der Neu-
roinflammation beeinflussen, gehoéren die
Hemmung der Mikroglia oder die Verrin-
gerung der allgemeinen Immunantwort
durch Hemmung der Myeloperoxidase,
Toll-like-Rezeptor-2-Antagonisten  oder
die Verarmung CD20-positiver Zellen. Ak-
tuell sind mehrere Substanzen in der
klinischen Studienphase angekommen,
wobei der Myeloperoxidaseinhibitor Ver-
diperstat mit einer laufenden Phase-3-
Studie in der Entwicklung am weites-
ten vorangeschritten ist. Zur Erprobung
von Rituximab rekrutiert eine Phase-2-
Studie aktuell MSA-Patienten, und fir
NTP520-34, einen Antagonisten am Toll-
like-Rezeptor 2, ist eine Phase-1-Studie an
gesunden Probanden abgeschlossen.

Neuroprotektion

In der Vergangenheit sind zahlreiche im
weiteren Sinne potenziell neuroprotektive
Substanzen bei der PK getestet worden.
Die Auswahl der Substanzen beruhte auf
Ergebnissen aus der tierexperimentellen
sowie der epidemiologischen Forschung.
Zu ersteren gehodrt der Wachstumsfaktor
Neuturin, der mittels eines Adeno-assozi-
ierten Virusvektors in das Gehirn injiziert
wurde. Weitere Substanzen sind Koenzym
Q 10 und Kreatinin, trophische Faktoren
wie ,glial cell-derived neurotrophic fac-
tor” (GDNF), Inosin, Pioglitazon sowie der
Dopaminagonist Pramipexol. Fiir keinen
dieser Ansdtze konnte ein verlaufsmodi-

fizierender Effekt nachgewiesen werden.
Weitere Strategien, das neuronale Uberle-
ben zu verbessern, beinhalten die Trans-
plantation mesenchymaler Stammzellen,
die nachweislich trophische Faktoren aus-
scheiden und die Neuroinflammation mo-
dulieren.

Epidemiologische Studien zeigten eine
inverse Korrelation zwischen der Einnah-
me bestimmter Genussmittel und dem PK-
Risiko. Besonders hervorzuheben sind hier
Koffein und Nikotin. Auch fiir das Medika-
ment Isradipin, einen Kalziumkanalblocker
mit relativ hoher Affinitat fir Cav1.3 Kana-
le, existieren entsprechende epidemiolo-
gische Hinweise. Aufgrund dieser epide-
miologischen Studien sind groBe Untersu-
chungen mit Nikotin, Koffein und Isradipin
durchgefiihrt worden. Eine placebokon-
trollierte randomisierte Studie mit additi-
ver Koffeingabe verzogerte die Krankheits-
progression nicht [27]. Mehrere randomi-
siert-kontrollierte Studien zur Wirksamkeit
von Nikotin zeigten ebenfalls negative Er-
gebnisse, einschliellich der groBten Studie
zur Wirksamkeit transdermalen Nikotins
bei De-novo-PK-Patienten tber ein Jahr,
deren vorldufige Ergebnisse als Abstract
publiziert wurden [19, 39, 42]. Ahnliche
Ergebnisse ergaben die Studien mit Isra-
dipin [25].

Weitere epidemiologische Daten wie-
sen darauf hin, dass erhohte Serumurat-
spiegel einerseits mit einer Reduktion des
PK-Risikos, andererseits bei PK-Patienten
im friihen Stadium mit einer langsameren
Krankheitsprogression assoziiert sind. Der
Uratvorldufer Inosin kann die Uratspiegel
erhdhen, weswegen auch er klinisch ge-
testet wurde. Die Behandlung fiir 8 bis
24 Monate zeigte bei guter Vertraglich-
keit keine Veranderung der motorischen
Symptome [24].

Die vielversprechendste aktuell in der
klinischen Testung befindliche neuropro-
tektive Substanz ist der Glukagon-like-
peptid-1(GLP-1)-Rezeptor-Agonist Exena-
tide. Die Stimulation des von dopami-
nergen Neuronen exprimierten Rezeptors
hatte einen neuroprotektiven Effekt im
MPTP(1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahy-
dropyridin)-Mausmodell [18]. Hier sind
derzeit fiinf Phase-2/3-Studien mit einer
avisierten Patientenzahl von 750 aktiv, die
die Substanz u.a. in einer Slow-release-
Formulierung und in pegylierter Form un-
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ter der Kennung NLYO1 untersuchen. Eine
2017 publizierte Phase-2-Studie zeigte
positive Effekte auf motorische Sympto-
me [2], nachdem die Substanz zuvor
neuroprotektive Effekte in verschiedenen
Tiermodellen gezeigt hatte.
Zusammenfassend muss festgestellt
werden, dass die Entwicklung von Thera-
peutika basierend auf epidemiologischen
Daten bzw. der Beobachtung neuropro-
tektiver Effekte in Tier- oder Zellmodellen
bislang enttduschend verlief. Analog zu
anderen Therapiekonzepten ist es auch
hier moglich, dass der Einsatz der Substan-
zen zu spat im Krankheitsprogress erfolgt
ist. Ebenso denkbar ist jedoch, dass die epi-
demiologischen Beobachtungen auf noch
nicht identifizierte Confounder hinweisen.

Fazit fiir die Praxis

= Trotz intensiver Bemiihung stehen zum
heutigen Tag noch keine verlaufsmodifi-
zierenden Therapien der Synukleinopa-
thien zur Verfiigung. Allerdings waren die
Forschungs- und Entwicklungsaktivitat
noch nie so hoch wie aktuell.

- Basierend auf dem klaren Zusammenhang
zwischen pathologischer a-Synuklein
(ASYN)-Aggregation und der Diagnose
und dem klinischen Phéanotyp der Synu-
kleinopathien haben die Autoren die gro-
Be Hoffnung, dass die neuen molekular
gut begriindeten Ansdtze bessere Er-
folgschancen mit sich bringen und sind
der Meinung, dass gezielt auf ASYN aus-
gerichtete Therapieansdtze besonders
vielversprechend sind.

- Diekiirzlich in den USA erfolgte Zulassung
des Antikorpers Aducanumab macht diese
Fortschritte bei der Therapieentwicklung
mit pathologischen Proteinaggregaten
als Ziel sichtbar und weckt die Hoffnung,
dass eine vergleichbare Dynamik auch auf
dem Feld der Synukleinopathien mog-
lich ist. Moglicherweise werden schon
bald erste Durchbriiche auf dem Weg
zu krankheitsmodifizierenden Therapi-
en von Synukleinopathien erzielt.
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Neuroprotective treatment of idiopathic, genetic and atypical
Parkinson’s disease with alpha-synuclein—Pathology

The key aspect of the classification of neurodegenerative diseases is the histopa-
thological detection of certain proteins in the brain. The various disease entities are
distinguished with respect to the type of detected protein and with respect to the
configuration and localization of the corresponding protein aggregates. Aggregates
of alpha-synuclein (ASYN) are the defining hallmark of several neurodegenerative
disorders termed synucleinopathies. The most well-known diseases in this spectrum are
Parkinson’s disease (PD) with neuronal detection of Lewy bodies, dementia with Lewy
bodies (DLB), with additional detection of beta-amyloid and multiple system atrophy
(MSA), where ASYN aggregates are found in glia cells in the form of Papp-Lantos
inclusions. ASYN has been identified as a key target for the development of therapeutic
approaches to synucleinopathies given its central role in the pathophysiology of
these diseases. Current treatment strategies can be roughly classified into six groups:
1) lowering ASYN expression (antisense therapy), 2) inhibition of formation of toxic
ASYN aggregates (aggregation inhibitors, chelators), 3) dissolving or removal of
intracellular or extracellular toxic AYSN aggregates (active and passive immunotherapy,
aggregation inhibitors), 4) enhancement of cellular clearance mechanisms (autophagy,
lysosomal microphagy) for removal of toxic forms of alpha-synuclein, 5) modulation
of neuroinflammatory processes and 6) neuroprotective strategies. This article
summarizes the current therapeutic approaches and sheds light on promising future
treatment approaches.
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modifying drugs
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