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Zusammenfassung

der HK hierdurch zu bremsen.

Schliisselworter

Die Huntington-Krankheit (HK) ist die hdufigste monogenetische neurodegenerative
Erkrankung und kann bereits im prdaklinischen Stadium zweifelsfrei diagnostiziert
werden, zumindest in allen Féllen, bei denen die CAG-Expansionsmutation im
Huntingtin-Gen (HTT) im Bereich der vollen Penetranz liegt. Wichtige Voraussetzungen
fir eine friih im Krankheitsprozess einsetzende und deshalb den weiteren Verlauf der
Krankheit in klinisch relevanter Weise modifizierende Therapie sind damit gegeben und
machen die HK zu einer Modellerkrankung fiir neuroprotektive Behandlungsansatze.
In der Vergangenheit lag der Schwerpunkt auf dem Ausgleich vermuteter
Neurotransmitterdefizite (GABA) analog zur Parkinson-Erkrankung und auf klassischen
neuroprotektiven Strategien zur Beeinflussung hypothetischer gemeinsamer
Endstrecken neurodegenerativer Erkrankungen (z.B. Exzitotoxizitat, mitochondriale
Dysfunktion, oxidativer Stress etc.). Mit der Entdeckung der krankheitsverursachenden
HTT-Mutation im Jahr 1993 fokussierte sich die Therapieforschung zunehmend
darauf, soweit proximal wie méglich in die pathophysiologische Ereigniskette
einzugreifen. Ein wichtiger Ansatzpunkt ist hier die HTT-mRNA mit dem Ziel, die
Nachproduktion mutierter Huntingtin-Genprodukte zu senken und damit den
Korper von deren schadigenden Auswirkungen zu entlasten; zu diesem Zweck sind
verschiedene Behandlungsmodalitdten (einzelstrangige DNA und RNA, divalente RNA
und Zinkfinger-Repressorkomplexe, oral verfiigbare SpleiBmodulatoren) entwickelt
worden, die sich in der klinischen Priifung (Phase I-ll) oder in spaten Stadien der
préklinischen Entwicklung befinden. Zudem zeichnet sich ab, dass es mdglich

sein konnte, die Lange der somatisch instabilen, d.h. Uber die Lebenszeit v.a. im
Hirngewebe zunehmende CAG-Mutation selbst zu beeinflussen und die Progression
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Seit der Entdeckung der krankheitsaus-
Iosenden Mutation im Huntingtin-Gen
(HTT) im Jahr 1993 hat die Entwicklung
krankheitsmodifizierender  Therapien
fiir die Huntington-Krankheit (HK) ei-
ne fundamentale Transformation erlebt.
Lag der Schwerpunkt in der Vergangen-
heit auf nachgeschalteten pathophysio-

logischen Mechanismen (,gemeinsame
Endstrecke neurodegenerativer Erkran-
kungen”), steht gegenwartig die Ent-
lastung des Korpers von schadigenden
mutanten Genprodukten und die krank-
heitsverursachende Mutation selbst im
Fokus (,krankheitsspezifische, proxima-
le Ansdtze”). Aktuelle (pra-)klinische Stu-
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dien und die Ergebnisse von Phase-1/llb-
Studien begriinden die Hoffnung, dass
durch einen frithen Eingriff in die Ket-
te pathophysiologischer Ereignisse die
bisher unaufhaltsame Progression der
Erkrankung gebremst werden konnte.

Hintergrund

Die HK ist eine autosomal-dominant ver-
erbte neurodegenerative neuropsychiatri-
sche Erkrankung, die im Verlauf zu pro-
gredienten motorischen und kognitiven
Beeintrachtigungen fiihrt. Sie fihrt typi-
scherweise im mittleren Lebensalter zu
Krankheitszeichen, anhand derer die kli-
nische Phase der HK sicher diagnostiziert
werden kann, und im Median nach etwa
15 [39] bis 21 Jahren [22] zum Tod. Mit
einer Pravalenz von 10 bis 15 pro 100.000
Einwohner in Deutschland zahlt sie zu den
haufigsten seltenen Erkrankungen [63].

Die genetische Ursache der HK ist ei-
ne instabile Expansion einer CAG-Basen-
triplett-Sequenz innerhalb des ersten Ex-
ons des Huntingtin-Gens (HTT) auf Chro-
mosom 4 [35]. Der Normalbereich endet
bei 35 CAG-Wiederholungen, eine Expan-
sion von mehrals 39 CAG-Wiederholungen
fiihrtim Laufe des Lebens immer zum Aus-
bruch der Erkrankung (vollstandige Pene-
tranz), wobei langere CAG-Wiederholun-
gen mit friiherem Krankheitsbeginn ex-
tensiveren Beeintrachtigungen (z.B. epi-
leptische Anfdlle, Ataxie) und rascherer
Progression der Erkrankung assoziiert sind
[4]. Mittels eines pradiktiven genetischen
Tests kdnnen HTT-Mutationstrdger bereits
vor dem Auftreten klinischer Symptome
zweifelsfrei identifiziert werden. Infolge-
dessen kdnnten neuroprotektive Therapi-
en bereits im prasymptomatischen Stadi-
um eingeleitet werden und so potenziell
neuronale Dysfunktion und Nervenzellver-
lust verhindern [13].

Bereits vor der Entdeckung der HTT-
Mutation sind zahlreiche zelluldre patho-
physiologische Alterationen beschrieben
worden, die als Ausgangspunkte fiir die
Entwicklung neuroprotektiver Therapien
dienten. Zu den ersten vermuteten Pa-
thomechanismen zahlte - in Analogie
zum Dopaminmangel im Striatum bei
der Parkinson-Erkrankung - ein Neuro-
transmitterdefizit, im Falle der HK eine
Depletion vony-Aminobuttersdure (GABA)
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in den Basalganglien [60] mit der Kon-
sequenz einer GABA-Ersatztherapie oder
der Gabe von GABAg-Rezeptor-Agonisten,
z.B. Baclofen [71]. Inspiriert durch die
Ahnlichkeit der striatalen Pathologie der
HK und den pathologischen Veranderun-
gen nach Applikation von Exzitotoxinen
[15], insbesondere von N-Methyl-D-Aspar-
tat(NMDA)-Rezeptor-Agonisten wie Qui-
nolinsaure [8] oder selektiven Inhibitoren
der Atmungskette (3-Nitroproprionsaure,
3NP; [7, 51]), wurden Therapieansdtze
zur Hemmung der Exzitotoxizitat, For-
derung der Mitochondrienfunktion und
Senkung des zelluldren oxidativen Stres-
ses entwickelt. Die Modulation dieser
Pathomechanismen war das Ziel zahlrei-
cher préklinischer Studien und klinischer
Medikamentenpriifungen (B Tab. 1).

Seit der Entdeckung intranukledrer
und zytoplasmatischer Proteinaggregate
aus polyglutaminexpandierten HTT-Frag-
menten im Gehirn transgener Modelle
[17] und verstorbener HK-Patienten [18]
riickten die proteinopathischen Aspekte
der HK und insbesondere den Prozess der
Bildung unloslicher Proteinaggregate in
den Vordergrund. In den vergangenen
Jahren standen RNA-Ansdtze (,gene-si-
lencing” bzw. ,huntingtin-lowering”) im
Mittelpunkt des Interesses. In jlingster Zeit
konzentrieren sich viele Therapieansdtze
darauf, die Lange der somatisch instabi-
len CAG-Mutation, deren Ausprdgung im
Laufe des Lebens zunimmt [37] selbst zu
beeinflussen und zwar durch Modulation
von DNA-Reparaturvorgangen, die zu ei-
ner weiteren Expansion der CAG-Mutation
in einer gewebespezifischen Weise fiihren
(,somatische Instabilitét”).

Ein Blick zuriick - die ,gemeinsame
Endstrecke” neurodegenerativer
Erkrankungen als Therapieansatz

Historisch gesehen basierten das Ver-
standnis der Pathogenese und damit
auch die ersten krankheitsmodifizieren-
den Therapieansatze auf Erkenntnissen,
die sich aus neuropathologischen und
neurochemischen Analysen des Hirnge-
webes verstorbener HK-Patienten erga-
ben. Diese wiesen u.a. auf eine selektive
neuronale Degeneration GABAerger Pro-
jektionsneuronen (,medium spiny neu-
rons”) im Striatum hin [83]. Dies fiihrte zu

einem besseren Verstandnis der patho-
physiologischen Grundlagen fiir die HK-
typische Bewegungsstérung [1] und zur
Entwicklung pharmakologischer Strategi-
en zum Ausgleich des GABA-Defizits. Eine
randomisierte, kontrollierte Priifung (,ran-
domized clinial trial”, RCT) von Baclofen,
einem GABAg-Rezeptor-Agonist, konnte
die erhoffte Wirksamkeit jedoch nicht
nachweisen [71].

Exzitotoxititat. Intensiv ist versucht wor-
den, die Mechanismen zu verstehen,
die zum krankheitstypischen selektiven
Neuronenverlust im Striatum fiihren. Be-
reits vor Entdeckung der HTT-Mutation
waren exzitotoxische Mechanismen als
Ursache der striatalen Schadigung und
der selektiven neuronale Degeneration
im Striatum durch eine Dysregulation
der exzitatorischen (i.e. glutamatergen)
Neurotransmission und somit durch Exzi-
totoxititdt vermutet worden [67]. Passend
zu dieser Hypothese wurden von ein-
zelnen Arbeitsgruppen bei HK-Patienten
erhéhte Glutamatkonzentrationen im Li-
quor [59] und Striatum [78] sowie eine
reduzierte gliale Glutamattransporterakti-
vitdt [9] gefunden. Da im Besonderen eine
Aktivierung extrasynaptischer NMDA-Re-
zeptoren zum Zelltod fiihren kann [57],
folgerte man, dass die bei der HK ver-
mutete Exzitotoxizitdt primar durch diese
vermittelt wird und die Selektivitat des
Neuronenverlusts mdglicherweise durch
die spezifischen Expressionsmuster von
NMDA-Rezeptor-Untereinheiten auf den
unterschiedlich vulnerabelen striatalen
Neuronenpopulation bedingt ist [44, 47].
Therapieansétze richteten sich somit
auf antiglutamaterg wirkende Substanzen,
die die glutamaterge Neurotransmission
entweder postsynaptisch (z.B. durch die
Blockade von NMDA-Rezeptoren) oder
prasynaptisch (z.B. durch die Hemmung
von Natriumkandlen) modulieren und so
eine Exzitotoxizitdit hemmen sollten. Auf
diesem Ansatz basierten grof8angelegte
klinische Studien mit antiglutamaterg
wirkenden Substanzen wie Remacemid
[33], Amantadin [50] und Memantin [12]
oder mit Riluzol [46] und Lamotrigin [43].
Leider konnte jedoch in keiner dieser
RCTs der Krankheitsverlauf der HK klinisch
relevant beeinflusst werden (@ Tab. 1).



Tab.1 Abgeschlossene randomisierte, kontrollierte klinische Studien mit dem Ziel der Krankheitsmodifikation der Huntington-Krankheit
Sponsor (Studie) Agens Verab- Mechanismus Allel- Identifier Phase | Endpunkt
reichung selektiv erreicht
Neurotransmitterersatz
T Baclofen Oral GABAg-Rezeptor-Agonist - - | - | Nein [71]
Exzitotoxizitat
UBC (Mitigate-HD) Memantin Oral NMDA-Rezeptor-Antagonist - NCT01458470 Il Nein
HSG Riluzol Oral Antiexzitotatorisch - - n Nein [31]
IIT (EHDI) Riluzol Oral Antiexzitotatorisch - NCT00277602 1] Nein [46]
T Lamotrigin Oral Natriumkanalblocker - - - Nein [43]
T Amantadin Oral NMDA-Rezeptor-Antagonist - - - Nein [50]
HSG (CAREHD) Remacemid Oral NMDA-Rezeptor-Antagonist - - - Nein [33]
Mitochondriale Funktion und oxidativer Stress
HSG (CAREHD) Koenzym Q10 | Oral Mitochondriale Funktion 1 - - 1] Nein [33]
Oxidativer Stress |
T Ethyl-EPA Oral Mitochondriale Funktion 1 - - - Nein [62]
HSG (2CARE) Koenzym Q10 | Oral Mitochondriale Funktion 1 - NCT00608881 n Nein [53]
Oxidativer Stress |
MGH (CREST-E) Kreatin Oral ATP-Level 1 - NCT00712426 I Nein [30]
NCCIH (CREST-HD) Kreatin Oral ATP-Level 1 - NCT00026988 I Nein [29]
T Cysteamin Oral BDNF-Spiegel 1 - NCT02101957 i Nein [82]
HSG (TREND-HD) Ethyl-EPA Oral Mitochondriale Funktion 1 - NCT00146211 1Ii Nein [20, 34]
Neuroinflammationsmodulation
HSG Minocyclin Oral Antiinflammatorisch - NCT00277355 i Nein [32]
Teva (Legato-HD) Laquinimod | Oral Inflammationsmodulation - NCT02215616 Il Nein [64]
Vaccinex (SIGNAL) Pepinemab iv. Anti-Semaphorin 4D monoklona- | - NCT02481674 I Nein [81]
(VX15) ler Antikorper
RNA-Ansatze
ASO
lonis Pharmaceuticals | RG6042 i.th. HTT-mRNA Nein NCT02519036 I/lla Ja[77]
Wave Life Sciences WVE-120101 | i.th. mHTT-mRNA (SNP1, rs362037) Ja NCT03225833 I/ Nein [84]
(Precision-HDT1)
Wave Life Sciences WVE-120102 | i.th. mHTT-mRNA (SNP2, rs362331) Ja NCT03225846 /1l Nein [84]
(Precision-HD2)
ASO Antisense-Oligonukleotide, ATP Adenosintriphosphat, BDNF ,brain-derived neurotrophic factor’, GABA y-Aminobuttersdure, EHDI European Hunting-
ton's disease Initiative, EPA Eicosapentaensdure, HTT Huntingtin, /IT ,investigator initiated trial”, i.th. intrathekal, i.v. intravends, MGH Massachusetts General
Hospital, NCCIH National Center for Complementary and Integrative Health, NMDA N-Methyl-D-Aspartat, SNP Einzelnukleotidpolymorphismus, UBC Univer-
sity of British Columbia

Oxidativer Stress und mitochondria-
le Funktion. Die Beobachtung, dass die
intrastriatale Injektion von Mitochondrien-
toxinen ebenfalls zu einem HK-ahnlichen
selektiven Neuronenverlust fiihrt [6], stiitz-
te die Annahme, dass eine mitochondriale
Dysfunktion ein wesentlicher Bestandteil
der HK-Pathogenese sein kdnnte. So zeigt
z.B. die intrastriatale Injektion von 3-Nitro-
propionsaure bei Nagetieren eine dhnliche
neurochemische und histologische Patho-
logie wie bei der HK [80]. Therapeutisch
wurden deshalb in RCTs die Wirksam-
keit solcher Nahrungsergdanzungsmittel
und Antioxidanzien exploriert, von denen
man sich versprach, dass diese die mi-

tochondriale Funktion verbessern. Hierzu
wurden u.a. Koenzym Q10 [33, 53], Ethyl-
Eicosapentaensdure (EPA; [20]) und Krea-
tin [30] auf Sicherheit, Vertraglichkeit und
Wirksamkeit Gberpriift. Eine neuere Studie
untersucht, ob Resveratrol, ein antioxidativ
wirksames Polyphenol, die Hirnatrophie
bei Patienten in friihen Stadien der HK
verlangsamen kann (NCT02336633, REV-
HD). In keiner dieser Studien zeigten sich
die erhofften klinischen Effekte (@ Tab. 1).

Neuroinflammation. Wie bei den meisten
neurodegenerativen Erkrankungen finden
sich auch bei der HK Hinweise auf eine
neuroinflammatorische Komponente, z.B.

eine Akkumulation aktivierter Mikroglia-
zellen im Hirngewebe [68]; auch erhoh-
te Spiegel proinflammatorischer Zytokine
wurden berichtet [13]. Daher wird eine
Modulation der neuroinflammatorischen
Komponente der HK als explorationswiir-
diger Ansatz angesehen. Eine randomisier-
te, placebokontrollierte Phase-II-Studie bei
HK-Patienten in friihem Stadium der Er-
krankung mit dem Immunmodulator La-
quinimod (Legato-HD; NCT02215616), die
noch nicht vollsténdig publiziert ist, konn-
te allerdings keine Verbesserung des kli-
nischen Phanotyps und keine Verlangsa-
mung der klinischen Krankheitsprogressi-
on nachweisen; es wurde allerdings eine
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Verlangsamung der progressiven Hirnatro-
phie, v.a. im Kaudatum beschrieben [64].
Vaccinexfiihrte eine randomisierte, pla-
cebokontrollierte Phase-lI-Studie mit ei-
nem monoklonalen Antikorper gegen Se-
maphorin 4D (SEMAA4D; VX15) bei Patien-
ten im Frithstadium der HK durch (SIGNAL;
NCT02481674). SEMA4D ist ein an neuroin-
flammatorischen Signalwegen beteiligtes
Transmembranprotein; praklinische Studi-
enlegenin einem transgenen Mausmodell
fiir die HK nahe, dass VX15 Einfluss auf die
Gehirnatrophierate haben kdnnte. Im Ok-
tober 2020 wurde bekanntgegeben, dass
die Studie die primdren Endpunkte nicht
erreichen konnte (@Tab. 1; [81]).

Pridopidin. Agonisten des Sigma-1-Re-
zeptors (SIG1R) konnten (iber eine Rei-
he von Mechanismen neuroprotektiv wir-
ken, z.B. durch eine Absenkung der mit
der Proteinproduktion verkniipften Belas-
tung des endoplasmatischen Retikulums
(,ER-Stress”; [13]). Pridopidin (ACR16) ist
ein oral verfiigbarer, putativer SIG1R-Ago-
nist, der in mehreren praklinischen Stu-
dien untersucht worden ist [70]. In drei
RCTs bei Patienten mit der HK (HART, Mer-
maiHD, PRIDE-HD) zeigte sich zwar kei-
ne robuste Verbesserung der motorischen
Symptome; allerdings ergab sich eine Ten-
denz zu einem geringeren Funktionsver-
lust (,total functional capacity”, TCF) bei
langer Behandlungsdauer (= ein Jahr; [52,
65]). Ende 2020 wurde daher eine grof3
angelegte, randomisierte, placebokontrol-
lierte Phase-lll-Studie zur Untersuchung
der Wirksamkeit von Pridopidin begonnen
(Proof-HD, NCT04556656).

Zusammenfassend waren die bisher
durchgefiihrten Therapiestudien, die auf
eine Modulation der (postulierten) ge-
meinsamen Endstrecke neurodegenera-
tiver Erkrankungen ausgerichtet waren,
nicht erfolgreich (@Tab. 1).

Blicke voraus — , proximale”
Therapieansatze

Das tiefere Verstandnis der Pathogenese
der HK haben in der jlingeren Vergangen-
heit zu einer Strategiednderung in der Ent-
wicklung krankheitsmodifizierender The-
rapien gefiihrt. Wie bei den meisten do-
minanten Erbkrankheiten muss auch bei
der HK davon ausgegangen werden, dass
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die Expansionsmutation und die mutan-
ten Genprodukte neue, auf zelluldrer Ebe-
ne toxisch wirkende Eigenschaften erwer-
ben (,toxic gain-of-function”). Die Idee ist
dabei, den Korper von schadigenden Gen-
produkten (pra-mRNA, reife mRNA, Prote-
in) zu entlasten, wodurch auch alle nach-
geschalteten zelluldren und systemischen
Mechanismen, die moglicherweise zu ei-
ner Funktionsbeeintrachtigungfiihren, ab-
geschwacht werden sollten. Eine Absen-
kung der intrazelluldren HTT-Spiegel kann
aufverschiedenen Wegen erreicht werden,
die unterschiedliche Ansatzpunkte haben
(@ Abb. 1).

Proteinansatze

Ein moglicher proximaler Therapieansatz-
punkt ist das mutierte Huntingtin-Protein
(mHTT).Esistbekannt, dass Fragmente des
mHTT im Zellkern und Zytoplasma aggre-
gieren [17, 18]. Zusatzlich wird vermutet,
dass bei der HK die neuronale Proteosta-
se (,zelluldres Proteinequilibrium”) beein-
trachtigtist. Dies kdnnte zu einem mangel-
haften mHTT-Abbau durch das Ubiquitin-
Proteasom-System (UPS) bzw. {iber Auto-
phagie fiihren und somit zu einer Akku-
mulation von mHTT. Aufgrund der postu-
lierten neurotoxischen Wirkung der akku-
mulierenden mHTT-Fragmente erscheinen
Therapieansatze Erfolg versprechend, die
die zelluldren Abbauwege fiir das mHTT
aktivieren [76, 88].

» ,Intrabodies” kbnnen die
Toxizitat und Aggregation von
mMHTT reduzieren

Préklinische Studien mit kleinen, die
mHTT-Proteostase beeinflussenden Mole-
kiilen zeigten in vitro und in vivo mafige
Effekte und wurden noch nicht in klini-
schen Studien untersucht [28]. Ein anderer
Ansatz besteht in der Verwendung von
PROTACs (,proteolysis-targeting chimera
proteins”) zur gezielten Ausrichtung des
UPS auf die Beseitigung von mHTT-Frag-
menten. In HK-Fibroblasten konnte z.B.
mittels PROTACS die mHTT-Konzentrati-
on verringert werden [79]. Ein weiterer
Ansatz besteht in der Hochregulierung
der autophagischen Proteindegradation.
Studien in HK-Zell- und Tiermodellen
konnten nachweisen, dass dies zu einer

Reduktion der mHTT-Aggregate fiihrt [88].
Andere praklinische Studien zeigten, dass
hochspezifische intrazelluldre Anti-HTT-
Antikorper (,intrabodies”) die Toxizitat
und Aggregation von mHTT reduzieren
konnen. Ein intrastriatal injizierter Adeno-
assoziierter Virusvektor (AAV-Vektor) mit
der Kodierungssequenz fiir die INT41-
Intrabodies (rAAV6-INT41) konnte die
striatalen HTT-Aggregate reduzieren und
die Kognition im R6/2-Mausmodell der HK
verbessern [3]. Es gibt zudem Hinweise,
dass mHTT von Zelle zu Zelle weiter-
gegeben werden kann und mHTT sich
so dhnlich wie Prionen im Gewebe aus-
breiten kénnte [58]. Daher konnte eine
Immuntherapie, beispielsweise mit mo-
noklonalen Antikérpern, zur Bindung und
Degradation des mHTT wahrend der ex-
trazellularen Transitphase die Ausbreitung
toxischer mHTT-Fragmente vermindern.

,Gene-silencing”-, ,Huntingtin-
lowering“-Ansatze

Weitere proximale Behandlungsansatze
sind darauf ausgerichtet, die Nachproduk-
tion mutierter Huntingtin-Genprodukte
zu senken und damit den Kdrper von
schadigenden Genprodukten zu entlas-
ten.

mRNA-basierte Ansatze

Eine Vielzahl von Ansdtzen zur Reduk-
tion der HTT-mRNA wurde in (pra-)kli-
nischen Studien untersucht. Im Vorder-
grund stehen Antisense-Oligonukleotide
(ASOs), RNA-Interferenz-basierte Strategi-
en (RNAi) und orale SpleiBmodulatoren
[85]. Jeder dieser Ansatze interveniert auf
der RNA-Ebene (@ Abb. 1) und kann in vi-
tro und in Tiermodellen die HTT-Spiegel
senken. Im Hinblick auf die klinische Er-
probung stellen ASOs die am weitesten
entwickelte Strategie dar (@ Tab. 2).

Antisense-Oligonukleotide

Antisense-Oligonukleotide (ASOs) sind
synthetische, einzelstrdngige DNA-Mo-
lekiile, die entsprechend dem Watson-
Crick-Basenpaarungsprinzip an komple-
mentdre (pra-)mRNA-Sequenzen binden.
Das daraus hervorgehende RNA-DNA-
Hybrid kann, je nach Komposition und
Sequenz des ASOs, entweder (1) den
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Abb. 1 A Ansatzpunkte krankheitsmodifizierender Therapien bei der Huntington-Krankheit (in Anlehnung an [76]). Orange-
ne Abschnitte der DNA, RNA und des Proteins stellen die pathologisch verldngerten CAG-Repeats und sein Polyglutaminpro-
dukt dar.Therapieansatze werdenin lila Boxen (nummeriert) hervorgehoben. Die Struktur des menschlichen Huntingtinistin
Anlehnung an Guo etal.[27] dargestellt. Der gestrichelte Pfeil weist auf einen méglichen Pathomechanismus: die Produktion
toxischer Genprodukte durch RAN(Repeat-associated non-ATG)-Translation [5]

Abbau der Ziel-RNA mittels Ribonuklease
H1 (RNase H1), (2) die Verdnderung des
SpleiBprozesses oder (3) die Hemmung
der Translation bewirken. Der Grofteil
der bislang entwickelten ASOs wirkt tGber
den zuerst genannten Abbaumechanis-
mus [48] und ist fir allelselektives und
nichtallelselektives HTT-Silencing geeig-
net. Folglich verringern ASOs die HTT-
Expression, indem sie die Menge an HTT-
mRNA verringern und so die Produktion
von mHTT vermindern [48, 72].

» ASOs koénnen die Blut-Hirn-
Schranke nicht passieren

Es gibt jedoch auch einige Herausforde-
rungen. ASOs erzielen nur eine voriiber-

gehende Senkung von mHTT (etwa 3 bis
4 Monate), da sie von korpereigenen Nu-
kleasen abgebaut werden. ASOs miissen
intrathekal verabreicht werden, da sie die
Blut-Hirn-Schranke nicht passieren kdn-
nen. Diese zeitlich begrenzte Wirksamkeit
bietet andererseits den Vorteil, dass die
ASO-Therapie jederzeit abgebrochen bzw.
pausiert werden kann, sollten sich Un-
vertraglichkeiten zeigen, bedeutet jedoch
auch, dass eine wiederholte Verbreichung
notwendig ist [23]. Dies stellt fiir Patien-
ten und Versorgungsstruktur eine erhéhte
und andauernde Beanspruchung dar. Ei-
ne weitere Herausforderung ist die Vertei-
lung der ASOs im Gehirn. Eine praklinische
Studie mit Primaten zeigte nach intrathe-
kaler ASO-Injektion zwar eine nachhalti-

ge HTT-mRNA-Senkung in den meisten
Hirn- und Riickenmarksregionen; das Aus-
maf war jedoch in oberfléchlichen Kortex-
und Riickenmarksregionen gréBer als in
tieferen Hirnstrukturen (z.B. den Basalgan-
glien; [13, 42]). Sowohl nichtallelselektive
als auch allelselektive ASOs werden der-
zeit bereits in klinischen Studien erprobt
(@ Tab. 2).

Nichtallelselektive ASOs. Das nichtal-
lelselektive HTT-ASO (Tominersen -
R0O7234292) von Roche, dass aktuell
in einer randomisierten, placebokon-
trollierten Phase-Ill- (GENERATION HD1;
NCT03761849) und Open-label-extension-
Studie (GenExtend; NCT03842969) erprobt
wird, wurde urspriinglich von lonis Phar-
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Tab.2 Aktuelle und geplante klinische Studien
Sponsor (Studie) Agens Verab- Mechanismus Allel- Identifier Phase
reichung selektiv

Attenuierung von Pathomechanismen

SIG1R-Agonist

Prilenia (Proof-HD) Pridopidin Oral Oxidativer Stress | | — NCT04556656 | llI

BDNF-Spiegel 1

RNA-Ansatze

ASO

Hoffmann-La Roche (GENERATION-HD1) | RO7234292 i.th. pra-mRNA Nein NCT03761849 | Il

Hoffmann-La Roche (GenExtend) RO7234292 i.th. pra-mRNA Nein NCT03842969 | Open-label-
Extension

Wave Life Sciences (Precision-HD3) WVE-003 i.th. pra-mRNA (SNP3) | Ja n.n. I/

RNA-Interferenz

uniQure rAVV5-miRNA (AMT-130) | i.c. mRNA Nein NCT04120493 | I/Il

Spark/Chop AAV1-miRNA i.c. mRNA Nein n.n. Praklinisch

SpleiBmodulatoren

PTC Therapeutics PTC-518 Oral pra-mRNA Nein n.n. Préklinisch

Novartis Branaplam Oral pra-mRNA Nein n.n. Praklinisch/I

DNA-Ansatze

Zinkfinger-Protein

Sangamo/Shire/Takeda rAAV-ZFP-RD ic. mRNA | Ja | n.n. Préklinisch

ASO Antisense-Oligonukleotid, BDNF ,brain-derived neurotrophic factor”, i.c. intrazerebral, i.th. intrathekal, HTT Huntingtin, miRNA microRNA, (r)AVV (re-

kombinanter) Adeno-assoziierter Virusvektor, rAVV-ZFP-RD rAVV mit Zinkfinger-Protein und Repressordomane, SNP Einzelnukleotidpolymorphismus

maceuticals Inc. (IONIS-HTTg,) entwickelt.
In einer randomisierten, placebokontrol-
lierten Phase-lb/lla-Studie konnte nach-
gewiesen werden, dass alle Dosierungen
gut vertragen wurden und zu einer dosis-
abhangigen Senkung des mHTT-Spiegels
im Liquor fiihrten [77]. In GENERATION
HD1 wurden mehr als 800 Teilnehmer mit
klinisch manifester HK zwei Behandlungs-
armen (intrathekale Bolusinjektionen von
120 mg Tominersen, entweder alle 8 oder
alle 16 Wochen fiir 25 Monate) oder einem
Placeboarm zugeteilt. Im Marz 2021 gab
Roche auf Empfehlung des unabhangi-
gen Dateniiberwachungskomitees (Data
and Safety Monitoring Committee, DSMC)
den Stopp aller ASO-Injektionen in der
Phase-lII-Studie bekannt. Eine Analyse des
DSMC hatte ergeben, dass Patienten im
hoheren Dosisarm einen unglinstigeren
klinischen Verlauf hatten als Patienten
im Placeboarm; zudem zeigte sich ei-
ne expositionsabhangige VergroBerung
der inneren Liquorrdume. Auch fiir die
laufende offene Nachbehandlungsstudie
wurde die ASO-Injektion pausiert. Al-
le Teilnehmer werden aktuell weiterhin
entsprechend dem Protokoll beobachtet.
Eine abschlieBende Entscheidung, ob (und
wenn ja, mit welcher Dosis) die klinische
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Testung mit Tominersen fortgesetzt wird,
steht noch aus [66].

» Eine hohe Tominersenex-
position scheint die zerebralen
Ventrikelrdume zu erweitern

Ungeklart ist aktuell, ob die expositions-
bzw. dosisabhdngigen unerwiinschten Ef-
fekte derintrathekalen Tominersen(IT)-Ga-
ben auf klassenspezifische Effekte der che-
misch modifizierten einzelstrangigen DNA
oder auf ,On-target”-Effekte zuriickzufiih-
ren sind. Die wiederholte intrathekale Ga-
be von Nusinersen - wie auch von To-
minersen — scheint zu einer Erweiterung
der zerebralen Ventrikelrdume bis hin zur
Ausbildung eines klinisch apparenten Hy-
drozephalusfiihrenzukonnen[10,75], ver-
mutlich als Folge einer leichtgradigen, ste-
rilen inflammatorischen Reaktion mit kon-
sekutiver Liquorabflussstérung, die sich ab
einem bestimmten AusmaB klinisch nega-
tiv auswirkt. Zum anderen kdnnte eine zu
starke Reduktion von HTT, im Besonderen
des nichtmutierten Proteins, unerwiinsch-
te klinische Effekte nach sich ziehen (,On-
target”-Effekt).

Da bislang noch ungeklart ist, ob die
nichtallelselektive HTT-Reduktion durch

Substanzen wie Tominersen die Expression
des normalen HTT-Allels in bedenklicher
Weise absenkt, ist die Entwicklung al-
lelselektiver ASOs ein komplementdrer
Therapieansatz, der bereits in klinischen
Studien erprobt wird.

Allelselektive ASOs. Seit 2017 wird die Si-
cherheit und Vertraglichkeit zweier eben-
falls intrathekal applizierter, allelselektiver
ASOs untersucht, entwickelt von der Fir-
ma Wave Life Sciences (WVE-120101 und
WVE-120102). Gezielt soll nur die mutan-
te (pra-)mRNA fiir HTT abgebaut werden.
Dazu werden Genvarianten (,single nu-
cleotide polymorphisms”, SNPs) genutzt,
die exklusiv auf dem mutierten HTT-Al-
lel vorhanden sind [61]. Da sich SNPs in
verschiedenen ethnischen Gruppen un-
terscheiden, wird nicht jeder Patient von
einer solchen Therapie profitieren kon-
nen. Die in den randomisierten, placebo-
kontrollierten Phase-lb/lla-Studien Preci-
sion-HD1 (NCT03225833) und Precision-
HD2 (NCT03225846) verwendeten SNPs
sind weltweit bei ca. 50% bzw. 40 % aller
HK-Mutationstragern vorhanden [61]. Bei-
de Studien wurden abgebrochen, da mit
den verwendeten ASOs keine Senkung des



mHTT-Spiegels im Liquor erzielt werden
konnte [84].

Eine weitere randomisierte, placebo-
kontrollierte Phase-I/Il-Studie (Precision-
HD3), die ein modifiziertes, potenteres al-
lelselektives ASO (WVE-003) fiir einen wei-
teren SNP verwendet, der bei etwa 40 % al-
ler Mutationstragern vorkommen soll [41],
hat im Sommer 2021 begonnen.

RNA-Interferenz-basierte Strategien
Weitere vielversprechende Therapiean-
satze flr die HK stellen die RNA-In-
terferenz(RNAi)-basierten  Behandlungs-
strategien dar. RNAis sind, wie ASOs,
nukleotidbasierte Molekiile, die jedoch
an reife, d.h. gespleilte mRNA im Zyto-
plasma binden und nach Bildung eines
RNA-RNA-Duplex im ,RNA-induced silen-
cing complex” (RISC) abgebaut werden
[85]. Zu den RNAi-Molekiilen gehoren
,small interfering RNAs” (siRNAs), ,short
hairpin RNAs” (shRNAs) und ,microRNAs”
(miRNAs); auch hier gibt es allelselektive
und nichtallelselektive Behandlungsan-
satze.

» shRNA und miRNA, verpackt in
Genfdhren, werden stereotaktisch
direkt ins Hirnparenchym
eingebracht

Die Grundlage fiir eine zukiinftige allelse-
lektive RNAi-Therapie fiir die HK wurde u. a.
von Pfister und Kollegen [61] gelegt. Die
polaren RNAi-Molekiile gelangen beiintra-
thekaler Injektion nicht gut ins Hirngewe-
be, weshalb fiir shRNA und miRNA eine ste-
reotaktische Verabreichung direkt ins Hirn-
parenchym mittels Genféhren (modifizier-
ter Adeno-assoziierter Virus(AAVs)- [74, 85]
oder lentiviraler Vektoren [11]) erforderlich
ist. UniQure entwickelte eine rekombinan-
te AAV-basierte Therapie (rAAV5-miHTT;
AMT-130), die eine speziell fiir die Bin-
dung an HTT-Exon 1 entwickelte miRNA
exprimiert und so zu einer nichtallelselek-
tiven Reduktion der HTT-mRNA fiihren soll
[54]. Dieser Ansatz erwies sich in mehreren
In-vitro- [38] und HK-Tiermodellen als ver-
traglich und fiihrte zu einer mHTT-Reduk-
tion im Gewebe [19, 73]. AMT-130 wurde
2019 von der US Food and Drug Admi-
nistration (FDA) zur klinischen Erprobung
zugelassen; Phase-I/Il-Studien zur Sicher-
heit und Vertrdglichkeit haben in den USA

begonnen (HD.GeneTRX1, NCT04120493);
im zweiten Halbjahr 2021 hat die Rekrutie-
rung fiir eine europdische Open-label-Stu-
die (HD.GeneTRX2) begonnen (@ Tab. 2).

Divalente siRNA. Ein Abbau von HTT-
mMRNA kann auch mittels divalenter, li-
pophiler siRNA (di-siRNA) erfolgen. Wie
ASOs werden di-siRNA intrathekal verab-
reicht, scheinen allerdings eine besonders
extensive, groBraumige Verteilung zu er-
lauben, sodass das gesamte Zentralner-
vensystem (ZNS) abgedeckt werden kdnn-
te [2]. Divalente siRNA binden an zytoplas-
matische, gespleilite (,reife”) mRNA; die
daraus resultierenden siRNA/mRNA-Dop-
pelstrange werden Uber RISC abgebaut.
Bei transgenen HK-Mausen (und bei Pri-
maten) kann eine anhaltende Senkungvon
mHTT-mRNA und mHTT im ZNS nachge-
wiesen werden [2]. Di-siRNAs bieten somit
ein grofRes Potenzial als RNAi-basierte The-
rapie.

Orale SpleiBmodulatoren

Auch oral verfiigbare, niedermolekulare
SpleiBmodulatoren wirken {ber einen
gesteigerten Abbau von HTT-mRNA. Im
Gegensatz zu RNAis und ASOs erlauben
SpleiBmodulatoren eine Behandlung des
gesamten Korpers, nicht nur des ZNS.
Zudem stellt eine orale Gabe im Vergleich
zu einer intrakraniellen oder wiederholten
intrathekalen Verabreichung eine wesent-
lich weniger invasive und fiir die Versorger
praktikablere Behandlungsoption dar [76].

» Mit oral verfligharen
SpleiBmodulatoren kann der ganze
Korper behandelt werden

SpleiBmodulatoren modifizieren sterisch
definierte intronische Sequenzen in der
nukledren pra-mRNA in einer Weise, dass
diese nicht ausgespleilt werden und
ein Pseudoexon mit einem vorzeitigen
Stoppcodon entsteht. Die translationsas-
soziierten Qualitatskontrollprozesse der
Zelle detektieren das vorzeitige Stopp-
codon und leiten den Abbau des feh-
lerhaften Transkripts ein (,nonsense-
mediated mRNA decay”; [45]). Um sie
bei der HK einsetzen zu kdnnen, wurden
mittels mHTT-exprimierenden humanen
Zellen kleine Molekiile identifiziert [76],
die den Spleivorgang beeinflussen und

den (m)HTT-Spiegel auch in vivo senken
konnten [40]. Die Therapieeffekte wdren
reversibel, sodass eine Behandlung bei
unerwiinschten Wirkungen abgebrochen
werden kann. Allerdings besteht aufgrund
der geringeren Spezifitdt ein erhohtes Ri-
siko von Nebenwirkungen (,off-target
effects”; [76]).

SpleiBmodulatoren wurden auch fiir
die Anwendung bei anderen neurodege-
nerativen Erkrankungen, z.B. der spinalen
Muskelatrophie (SMA), entwickelt. Bei-
spielweise wurde Risdiplam (RG7916) in
mehreren klinischen Zulassungsstudien
bei der SMA untersucht und im August
2020 von der FDA fiir die Behandlung bei
Kindern und Erwachsenen zugelassen.
Branaplam (LMI070), ein von Novartis
urspriinglich fiir die SMA entwickelter
SpleiBmodulator, soll bei der HK unter-
sucht werden, da in praklinischen Studien
gezeigt wurde, dass Branaplam den mHTT-
Spiegel senktund in einer aktuellen Phase-
I-Studie (NCT02268552) zudem die HTT-
mRNA bei SMA-Patienten reduziert hat.
Fiir Ende 2021 plant Novartis daher eine
Phase-lIb-Studie zur Untersuchung der
Sicherheit und Vertraglichkeit von Brana-
plam (HTT-001) bei erwachsenen HK-
Patienten [56].

DNA-basierte Ansatze

Weitere vielversprechende Behandlungs-

optionen setzen direkt an dem krankheits-

verursachenden HTT an. Entweder (iber

- die Modulation der HTT-Transkription
oder

- die direkte Modifikation der HTT-DNA-
Sequenz (Genomeditierung).

Die Arbeitshypothese ist, dass die Inakti-
vierung des mHTT die Krankheitsprogres-
sion stoppen kdnnte [87]. Beide Ansdtze
befinden sich derzeit noch in der prakli-
nischen Erprobung.

Transkriptionsmodulation

mittels Zinkfinger-Protein-
Transkriptionsfaktoren

Synthetische Zinkfinger-Proteine (ZFP)
konnen spezifische DNA-Sequenzen er-
kennen, an diese binden und deren
Transkription verhindern und so auch die
HTT-Expression reduzieren. Sie kdnnen so
konstruiert werden, dass sie die expandier-
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Abb. 2 A Entstehungs- und Interventionsmechanismen der somatischen Instabilitat

ten CAG-Wiederholungen im mutierten
HTT-Allel erkennen, und ermdglichen
somit eine allelselektive Hemmung der
HTT-Transkription [13]. Praklinisch konnte
nachgewiesen werden, dass allelselektive
ZFP-Transkriptionsfaktoren (ZFP-TFs) zu
einer nachhaltigen Hemmung der mHTT-
Expression in Fibroblasten und Neuronen
von HK-Patienten fiihrten, ohne die Ex-
pression des normalen HTT-Allels oder
anderer Gene, die nichtexpandierte CAG-
Repeats beinhalten, zu beeinflussen. Zu-
dem konnte ein ZFP mit aktivem Repres-
sorelement nach intrastriataler Injektion
in R6/2-Mdusen selektiv die mHTT-Spiegel
senken und Verbesserungen im klinischen
Phénotyp hervorrufen [87]. Takeda und
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Sangamo arbeiten gemeinsam an der
Entwicklung eines allelselektiven ZFP-TFs
zur Transkriptionsmodulation.

HTT-Inaktivierung mittels
CRISPR/Cas9

CRISPR/Cas9 ist eine innovative Metho-
de zur Modifikation des mutierten HTT.
Zundchst als Abwehrmechanismus gegen
Viren beschrieben [36] kann CRISPR/Cas9
auch zur Genomeditierung verwendet
werden [14]. Zur Inaktivierung eines
Gens oder Editierung spezifischer Gense-
quenzen werden eine Leit-RNA-Sequenz
(,single guide RNA”, sgRNA) und das Enzym
Cas9 eingesetzt. Die Leit-RNA bindet und
rekrutiert das Cas9-Enzym an eine spezifi-

sche DNA-Zielsequenz, wo es einen DNA-
Doppelstrangbruch (dsDNA) verursacht
und die dsDNA-Reparaturmaschinerie
aktiviert [14]. Studien mit Fibroblasten
von HK-Patienten konnten nachweisen,
dass CRISPR/Cas9 das mutierte HTT-Allel
selektiv und dauerhaft inaktivieren und
die mHTT-Produktion verhindern kann
[13, 16, 55]. Zudem zeigten Studien ei-
ne Verbesserung des Verhaltens und der
Neuropathologie transgener Mdusen so-
wie eine vollstdndige allelselektive [55]
bzw. nichtallelselektive [86] HTT-Inaktivie-
rung nach intrakranieller Verabreichung
eines CRISPR/Cas9 Systems mittels viraler
Vektoren.



Trotz dieser vielversprechenden Ergeb-
nisse sind viele Anwendungsfragen (ef-
fektiv erreichtes Verteilungsvolumen im
Gehirn nach Gentherapie?) sowie wichti-
ge Sicherheitsfragen (DNA-Schadigungen
durch CRISPR/Cas9? Immunvermittelte Re-
aktionen auf die Prasenz eines bakteriellen
Proteins?) noch ungeklart.

Modifikation der somatischen
Instabilitat

Unter der Annahme, dass die HK-Patho-
genese malgeblich durch die instabile,
expandierte CAG-Wiederholung im HTT
beeinflusst wird, ware ein innovativer
Ansatz zur Krankheitsmodifikation, die
CAG-Repeatldnge bzw. deren Zunahme
liber die Zeit selbst zu manipulieren ([49];
B Abb. 2). Man geht davon aus, dass der
Krankheitsbeginn zu etwa 60 % durch die
Anzahl der CAG-Wiederholungen erklart
werden kann, wobei eine inverse Kor-
relation zwischen CAG-Repeatldnge und
Krankheitsbeginn besteht [4]. Dabei muss
zwischen der Instablitdt auf Keimbahn-
ebene und der somatischen Instabilitat der
pathologisch verlangerten CAG-Sequenz
unterschieden werden. Intergenerationell
kann es zu einer Expansion der instabilen
CAG-Sequenzwiederholung kommen und
damit in der nachfolgenden Generati-
on zu einem friiheren Symptombeginn
und schnelleren Krankheitsverlauf fiihren
(,genetische Antizipation”). Eine gene-
tische Antizipation tritt im Falle der HK
bei paternaler Vererbung héufiger und
ausgepragter auf als bei maternaler. Post-
mortem-Untersuchungen an humanen
und murinen Gehirnproben konnten zu-
dem eine deutliche Zunahme der CAG-
Ldnge im Korpergewebe (v.a. in Ner-
venzellen) nachweisen (,somatische Ex-
pansion”), die mit dem Schweregrad der
Erkrankung korrelieren [69]. Die insta-
bile CAG-Expansion scheint somit auch
den Krankheitsverlauf der Patienten zu
modulieren. In genomweiten Assoziati-
onsstudien konnten zudem Gene, die fiir
Elemente der zelleigenen DNA-Reparatur
codieren, als genetische Modifikatoren
des Krankheitsbeginns und der Krank-
heitsprogressionsrate identifiziert werden
[24, 25].

Eine Hemmung der somatischen Ex-
pansion durch Modulation der neuronalen

DNA-Reparaturmaschinerie ist somit ein
vielversprechender Ansatz, um den Krank-
heitsverlauf in verschiedenen Stadien zu
modaulieren. Die |dee hierbei ist, die DNA-
Reparaturmaschinerie so zu modifizieren,
dass die somatische Expansion reduziert
wird [24]. Erste praklinische Studien deu-
ten darauf hin, dass eine Reduktion der
MSH3-Expression [21] oder eine Steige-
rung der FANT-Expression [26] die soma-
tische Expansion des mHTT-CAG-Repeats
hemmen konnte. Da dieser Ansatz auf die
Modifikation einerinstabilen CAG-Expansi-
onausgerichtetist, stellt er nicht nur fiir die
HK, sondern auch fiir andere Trinukleotid-
expansionserkrankungen (z. B. verschiede-
ne spinozerebelldre Ataxien [SCAs]) eine
vielversprechende therapeutische Strate-
gie dar. Die Forschung auf diesem Gebiet
wird u.a. von Triplet Therapeutics voran-
getrieben, die Mitte 2020 eine Natural-
History-Studie zur Erhebung von Léangs-
schnittdaten zur somatischen Instabilitat
bei HK-Gentrdgern begonnen hat (Shield-
HD, NCT04406636).

Schlussbetrachtung

Entsprechend dem wachsenden Verstand-
nis der Pathogenese der HK wurden
zunehmend verfeinerte Therapieansat-
ze fir die HK entwickelt. Standen zu-
nachst ,generische” Behandlungen, die
an der (hypothetischen) gemeinsamen
Endstrecke neurodegenerativer Erkran-
kungen ansetzten, im Vordergrund, wird
zunehmend versucht, Prozesse am Beginn
der pathophysiologischen Ereigniskette
zu beeinflussen. Im Tierversuch zeigen
,Gene-silencing”-Ansdtze Wirkungen; bei
HK-Kranken zeigen sich Biomarker-Effekte
[77]. Noch ist es allerdings eine offene
Frage, ob sich die erhoffte Verlangsamung
der Krankheitsprogression tatsachlich ein-
stellt und in RCTs nachweisen ldsst. Zudem
bleibt es eine offene Frage, in welcher
Phase der Erkrankung die Behandlung
am besten eingesetzt werden sollte, um
den natiirlichen Krankheitsverlauf sub-
stanziell und in klinisch relevanter Weise
zu verandern. Es ist ungekldrt, ob und
inwieweit die im Krankheitsverlauf bereits
entstandenen Schaden repariert werden
konnen, wenn die Kérperzellen vom scha-
digenden Einfluss mutanter Huntingtin-
Genprodukte entlastet sind.

Fazit fiir die Praxis

= Gegenwdrtig ist fiir keine der hier dis-
kutierten potenziell krankheitsmodifi-
zierenden Therapieansatze ein klinischer
Wirksamkeitsnachweis erbracht.

= Trotz Riickschldgen gibt die Vielzahl inno-
vativer, krankheitsspezifischer Therapie-
ansdtze Anlass zur Hoffnung, die bislang
unaufhaltsame Progression der Hunting-
ton-Krankheit (HK) in absehbarer Zeit
verlangsamen zu kénnen.

= In den Vordergrund geriickt sind krank-
heitsspezifische Therapieansatze, die pro-
ximal in der Kette der pathophysiologi-
schen Ereignisse oder an der Mutation
selbst ansetzen.

= Fiir Therapien, die eine Modulation der
(hypothetischen) gemeinsamen Endstre-
cke neurodegenerativer Erkrankungen
zum Ziel haben, sind bisher keine klini-
schen Wirksamkeitsnachweise im Sinne
einer Verlangsamung der Krankheitspro-
gression gelungen.

= Noch bleibt die multidisziplinare, stadien-
gerechte neuropsychiatrische Versorgung
der Huntington-Kranken und ihrer Famili-
en mithilfe zunehmend verfeinerter phar-
makologischer und nichtpharmakologi-
scher Strategien zur Symptomkontrolle
und Funktionsoptimierung die wichtigste
praktische Aufgabe fiir die Versorger.
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Disease-modifying treatment approaches in Huntington disease. Past
and future

Huntington disease (HD) is the most frequent monogenetic neurodegenerative disease
and can be unequivocally diagnosed even in the preclinical stage, at least in all
individuals in whom the CAG expansion mutation in the huntingtin gene (HTT) is in
the range of full penetrance. Therefore, important preconditions for an intervention
early in the disease process are met, rendering modification of the course of the
disease in a clinically meaningful way possible. In this respect, HD can be viewed as

a model disorder for exploring neuroprotective treatment approaches. In the past
emphasis was placed on the compensation of a suspected neurotransmitter deficit
(GABA) analogous to Parkinson’s disease and on classical neuroprotective strategies
to influence hypothetical common pathways in neurodegenerative diseases (e.g.,
excitotoxicity, mitochondrial dysfunction, oxidative stress). With the discovery of

the causative HTT mutation in 1993, therapeutic research increasingly focused on
intervening as proximally as possible in the chain of pathophysiological events.
Currently, an important point of intervention is the HTT mRNA with the aim of reducing
the continued production of mutant huntingtin gene products and thus relieving

the body of their detrimental actions. To this end, various treatment modalities
(single-stranded DNA and RNA, divalent RNA and zinc finger repressor complexes,
orally available splice modulators) were developed and are currently in clinical trials
(phases I-Ill) or in late stages of preclinical development. In addition, there is the notion
that it may be possible to modify the length of the somatically unstable CAG mutation,
i.e.its increase in the brain during the lifetime, thereby slowing the progression of HD.
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Neuroprotection - HTT mRNA - Antisense oligonucleotide - Gene therapy - Disease modification
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