Hoffnung bei bisher unheilbarer Erbkrankheit

Unwillkiirliche Bewegungen, Verhaltensauffillig-
keiten, korperlicher und geistiger Verfall... Die
Erbkrankheit Morbus Huntington reifit Pati-
entinnen und Patienten aus der Lebens-
mitte. Fiir betroffene Familien gab es
lange kaum Hoffnung: Verwandte
erlebten nicht nur, wie Vater,
Mutter oder die Geschwister
langsam ihre Fdhigkeiten
verloren und starben. Auch
sie  selbst mussten
befiirchten, zum Pflegefall
zu werden. Doch jetzt
kommen gute Nachrich-
ten aus Ulm: An der Uni-
versitdtsklinik ldauft eine
vielversprechende Studie
mit einem Huntington-Medi-
kament, und auch der neue
DZNE-Standort gibt Impulse fiir
die Forschung.

Mitte des 19. Jahrhunderts erkannte
George Huntington, ein Mediziner aus Long
Island (USA), ein Muster: In einigen Familien, die
vor ihm sein Vater und sein GroBvater medizi-
nisch betreut hatten, traten gehduft schwere
Symptome um das 40. Lebensjahr auf — es schien
sich um eine Erbkrankheit zu handeln. 1872
beschrieb der Landarzt, der ansonsten nicht wis-
senschaftlich tatig war, die spdter nach ihm
benannte Erkrankung in einer Fachzeitschrift. Wer
die Krankheit in sich tragt, leidet oft unter unkon-
trollierbaren Bewegungen, schwankt oder torkelt
beim Gehen und fdllt womdoglich durch Sprech-
oder Schluckstdrungen auf. Psychiatrische Symp-
tome umfassen Personlichkeitsveranderungen,
Wahnvorstellungen sowie Konzentrationsstorun-
gen bis zur Demenz. Durchschnittlich 21 Jahre
nach Krankheitsbeginn versterben Huntington-
Patienten — oft nach langer Pflegebediirftigkeit.
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146 Jahre nach George Huntingtons Entdeckung
bereitet sich Bernhard U. auf seine nachste Lum-
balpunktion an der Ulmer Universitatsklinik fiir
Neurologie am RKU vor. Der 55-Jahrige nimmt an
einer vielversprechenden klinischen Studie mit
einem neuen Huntington-Medikament des
Pharmaunternehmens IONIS teil. Im Zellinneren
sollen sich kiinstlich hergestellte DNA-Bausteine
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an den Uberbringer der Bauanleitung fiir das
Huntingtin-Protein heften. Gelingt es, die Herstel-
lung des krankmachenden EiweiBes auf diese
Weise zu bremsen, bliebe Bernhard U. und
zundchst 45 weiteren Studienteilnehmern das
Schicksal ihrer Vorfahren erspart. ,,Die bisherigen
Ergebnisse sind erfreulich: Wir konnten nachwei-
sen, dass sich die Konzentration des Huntingtin-
Proteins im Nervenwasser der Patienten bei der
hochsten Dosis um 60 Prozent verringert. In der
ersten Studienphase haben wir zudem die hohe
Vertraglichkeit des Wirkstoffs gezeigt®, berichtet
der behandelnde Arzt, Professor Bernhard Land-
wehrmeyer.

Die Entdeckung des Huntington-Gens

Der Ulmer Neurologe leitet die klinische Studie in
Deutschland und forscht seit rund 25 Jahren zur
Huntington-Krankheit. Als Postdoktorand am
Massachusetts General Hospital erlebte er 1993,
wie einige Labore weiter das Huntington-Gen
identifiziert wurde. Die Erbkrankheit beruht auf
einer erhdhten Wiederholung des Basentripletts
CAG. Dadurch codiert das Huntington-Gen auf
Chromosom 4 fiir eine hirnschddigende Variante
der Huntingtin-Genprodukte. Das Interesse des
jungen Wissenschaftlers war geweckt und
gemeinsam mit der Neurowissenschaftlerin Anne
Young sowie der Aktivistin Nancy Wexler fuhr
Landwehrmeyer nach Venezuela. Dort gibt es in
einigen Dorfern um den Maracaibo-See auffillig
viele betroffene Familien. ,,Ich sah also unbehan-
delte Huntington-Betroffene in allen Schattierun-
gen und wollte mich weiter mit dieser Krankheit
beschaftigen®, erinnert sich der Mediziner.

Die Entdeckung des Huntington-Gens brachte
auch den ersten Test, mit dem sich die Anlage der
Erbkrankheit — auch Jahrzehnte vor dem Aus-
bruch - eindeutig nachweisen lasst. Allerdings
hatten Betroffene mit der niederschmetternden
Diagnose lange Zeit keine gute Perspektive.
Lediglich ein symptomminderndes Medikament
zur Dampfung der unwillkiirlichen Bewegungen
ist bis heute weltweit zugelassen. Allerdings hat
sich die Versorgung von Huntington-Patienten —
in Deutschland sind etwa 10 ooo Frauen und
Méanner betroffen — stark verbessert. ,,Bei dieser
vielschichtigen Erkrankung braucht es ein ganzes
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Team aus Humangenetikern, Neurologen, Psychi-
atern und Psychosomatikern®, erkldrt Professor
Landwehrmeyer. Aufgrund des erhdhten Kalorien-
bedarfs sei zudem eine Erndhrungsberatung
anzuraten und ein Sozialarbeiter sollte die Lot-
senfunktion im Gesundheitswesen iibernehmen.

Mittlerweile haben sich mehr als 150 Huntington-
Zentren in ganz Europa zum Austausch iber eine
optimale Betreuung vernetzt. Wichtige Einsichten
in den natiirlichen Verlauf der Erkrankung bietet
hierbei die weltweite Studie ,,Enroll-HD“, in der
mehr als 16 ooo Patienten und ihre Familienmit-
glieder regelmédRig in Huntington-Zentren gese-
hen werden. ,Die Krankheit wird autosomal-
dominant vererbt, liberspringt also keine Genera-
tion. Jeder Nachkomme eines Huntington-Patien-
ten hat eine 50-prozentige Chance, Mutationstra-
ger zu sein und somit selbst zu erkranken®,
betont Landwehrmeyer. Dies sei den Kindern von
Huntington-Kranken sehr bewusst, da sie nicht
selten ein betroffenes Elternteil pflegten. In Ein-
zelfallen zeigt sich die Erkrankung sogar bereits
in derJugend.

Mehrere Generationen in Ulm behandelt

Patientinnen und Patienten wissen das Engage-
ment des interdisziplindren Teams an der Ulmer
Universitatsklinik sehr zu schdtzen und kommen
oft schon in der zweiten oder dritten Generation.
So auch Mitch B. aus Calw. Seitdem sein Vater
2006 den Huntington-Gentest machte, weif} B.,
dass auch er betroffen sein kdnnte. Erste Sympto-
me wie Konzentrationsstorungen hat der heute
50-Jahrige noch auf Stress geschoben, doch nach
dem Verlust der Arbeitsstelle wollte er 2016
Gewissheit und den Gentest. Inzwischen ist B.
erwerbsunfahig und, wie auch schon sein Vater,
bei Landwehrmeyer in Behandlung. Anders als
sein Mitpatient Bernhard U. wurde er nicht fiir die
laufende IONIS-Studie ausgewahlt, hofft aber auf
einen Platz in der ndchsten Phase. Beide Patien-
ten sind angesichts der ersten Ergebnisse vor-
sichtig optimistisch: ,,Eine Heilung wére natiirlich
perfekt. Doch zundchst sollte es unser Ziel sein,
den jetzigen Zustand zu halten“, sagt Proband
Bernhard U. Diese Einschdtzung teilt auch Profes-
sor Landwehrmeyer. Erst in drei bis vier Jahren
sehe man den konkreten Nutzen des Medika-
ments. ,,Wir hoffen, dass die Huntington-Krank-
heit weniger schnell verlduft und sich Symptome
zurlickbilden. Sollte dies gelingen, kann man
auch {iber eine Behandlung noch nicht erkrankter
Familienmitglieder mit der genetischen Verande-
rung nachdenken. Diese hdtte das Ziel, Beein-
trachtigungen und Krankheitszeichen in Folge
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von Huntington-Gehirnverdanderungen moglichst
weit in ein hoheres Lebensalter zu verschieben®,
so der Neurologe. Mit groem Interesse verfolgt
er eine weitere Huntington-Studie, die im Gegen-
satz zum Ulmer Ansatz ausschlieBlich die mutier-
te Variante und nicht das gesunde Huntingtin-
Protein anvisiert. Doch selbst wenn eine der
aktuellen klinischen Studien optimal verlaufen
sollte, waren die Probanden nicht geheilt: Wie bei

Bei Patientinnen und Patienten mit
Morbus Huntington verdandert sich
zunehmend die Personlichkeit.

Jeder Nachkomme eines Huntington-Patienten hat

eine 5o-prozentige Chance, Mutationstrdger zu sein

und somit selbst zu erkranken

anderen ,,chronischen Erkrankungen® miisste
das Medikament in regelmafiigen Abstdanden ver-
abreicht werden, sonst droht ein Riickfall. Ein
Leben ganz ohne Morbus Huntington konnte
eines Tages mit gentherapeutischen Behandlun-
gen erreicht werden — beispielsweise durch eine
Korrektur des vererbten Defekts mit der Gensche-
re CRISPR-Cas. Doch diese Ansdtze seien, so
Landwehrmeyer, noch Dekaden von der Anwen-
dung entfernt.

Bis dahin verspricht sich der Neurologe ein tiefe-
res Verstandnis der Krankheitsentstehung unter
anderem von weiteren Ulmer Forschungserfol-
gen: Gemeinsam mit einem Miinchner Kolle-
gen ist es Professor Stefan Kochanek,
Leiter der Ulmer Sektion Genthera-
pie, gelungen, die Struktur des
gesunden Huntingtin-Proteins
aufzudecken (s. S. 35). Und
auch der neue DZNE-Stand-
ort, in dem die Huntington-

Forschung ein Schwerpunkt

ist, verheiit Fortschritte.

Mit anderen Standorten sol-
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len unter anderem Versorgungsstudien durchge-
fithrt und riesige Datensdtze ausgewertet werden.
Die Ulmer bringen unter anderem ein grofles
Patientenkollektiv — liber 400 Betroffene werden
hier regelméafiig betreut — Biomaterialien und viel
Erfahrung mit klinischen Studien ein. Mitch B.
und Bernhard U. betrachten das Forschungszent-
rum in der eigenen Region schon jetzt als Gliicks-
fall und hoffen unter anderem auf mehr Pldtze in
klinischen Studien. Sie befinden sich in einem
friihen Stadium der Erkrankung und kénnten so
besonders von Durchbriichen profitieren. Derzeit

ist Bernhard U. noch voll erwerbstétig, wobei sein
Aufgabengebiet der Krankheit angepasst wurde.
Der passionierte Ldufer versucht noch immer
einen Halbmarathon pro Jahr zu absolvieren —
auch wenn die Trittsicherheit nachldsst. Mitch B.
hat trotz der Krankheit neue Hobbys entdeckt: Er
baut jetzt selbst Obst und Gemiise an und halt
sich beim Nordic Walking oder bei Spaziergdngen
mit dem Hund fit. Beide Manner hoffen, die letzte
Generation zu sein, die unter den Folgen der Erb-
krankheit leidet — und die erste, die tatsachlich
von Forschungserfolgen profitiert. ab

Klinische Studien zu Morbus Huntington

HK-Gen HK-Bauanweisung

Huntingtin

Derzeit werden erstmals klinische Studien mit
Wirkstoffen durchgefiihrt, die in den Verlauf der
Huntington-Krankheit eingreifen. Dazu haben
die Forscher einstrangige DNA-Molekiile herge-
stellt, die passgenau an die Boten-RNA (mRNA)
binden und somit die Herstellung (Proteinbio-
synthese) des Huntingtin-EiweiBes stoppen.
Damit diese Antisense-Oligonukleotide ins
Gehirn der Patienten gelangen kdnnen, werden
sie per Lumbalpunktion
gespritzt.

ins Nervenwasser

Im Dezember 2017 wurde unter der Gesamtlei-
tung von Professorin Sarah Tabrizi (University

College London) die Sicherheitsstudie mit dem
Wirkstoff IONIS-HTTRx abgeschlossen. An dieser
ersten Phase haben 46 Huntington-Patientinnen
und Patienten aus Deutschland, dem Vereinigten
Konigreich und Kanada in frithen Krankheitsstadi-
en teilgenommen - darunter waren auch Patien-
ten aus Ulm. Insgesamt wurden fiinf Gruppen
gebildet, die immer hohere Dosen des Wirkstoffs
erhielten —allerdings erst, wenn eine gute Vertrag-
lichkeit der jeweils niedrigeren Dosisstufe nach-
gewiesen worden war. Uber vier Monate wurde
alle vier Wochen das Priifmedikament verabreicht
und die Patienten untersucht. Ziel dieser ersten
Studienphase war es zundchst, die Vertrdglichkeit
des Medikaments zu iiberpriifen. Auch um Neben-
wirkungen der wiederholten Lumbalpunktion
abschdtzen zu konnen, lief diese Phase placebo-
kontrolliert ab. Probanden wussten also nicht, ob
ihnen tatsdchlich das neue Medikament gespritzt
wurde. Bisher erwies sich IONIS-HTTRx nicht nur
als gut vertraglich, die Huntingtin-Konzentration
im Nervenwasser der Patienten nahm zudem
dosisabhdngig ab.

Aufgrund der erfreulichen Ergebnisse konnte den
46 Teilnehmerinnen und Teilnehmern — darunter
neun Ulmer — angeboten werden, den Wirkstoff in
der hochsten vertraglichen Dosis iiber 18 Monate
zu erhalten. Diese Fortsetzungsstudie wird in
Deutschland vom Ulmer Neurologen Professor
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Forschungserfolg bei unheilbarer Erbkrankheit

Wissenschaftlern des Max-Planck-Instituts fiir
Biochemie in Martinsried und der Universitat Ulm
ist es gelungen, die Struktur des menschlichen
Huntingtin-Proteins aufzudecken. Entschliisselt
wurde die dreidimensionale Struktur dieses Mole-
kiils, das als Ausloser der unheilbaren Erbkrank-
heit Huntington gilt, mit Hilfe der Kryo-Elektronen-
mikroskopie. Im hochrenommierten Fachjournal
Nature haben die Forscher die Ergebnisse Ende
Februar vorgestellt.

Die Huntington-Krankheit ist bis heute unheilbar.
Die neurologische Erkrankung ist tédlich, und ihre
Symptome sind heimtiickisch: Sie beginnt mit
Storungen des Gefiihlsleben, unwillkiirlichen
Muskelbewegungen und dem Verlust geistiger
Fahigkeiten. Ursdchlich dafiir ist eine genetisch

Bernhard Landwehrmeyer geleitet. Dabei soll
auch geklart werden, wie oft der Wirkstoff verab-
reicht werden muss — ob monatlich oder in grofie-
ren Abstdnden. Eine Medikamentenpriifung zum
Nachweis der Wirksamkeit mit einer Placebo-
Gruppe soll voraussichtlich 2019 beginnen. Diese
groBe, weltweite klinische Studie der dritten
Phase wird vom Pharmaunternehmen Roche mit
Unterstiitzung durch IONIS durchgefiihrt.

Wahrend bei der ,,JONIS-Studie“ die Herstellung
des gesunden und des mutierten Huntingtin-Pro-
teins gebremst wird, zielen Studien von Wave Life
Sciences in Nordamerika und Teilen Europas dar-
auf ab, in erster Linie das verdanderte Eiweif} abzu-
senken. Anhand von Einzelnukleotid-Polymor-
phismen (SNPs) sollen die Proteinvarianten unter-
schieden werden. Allerdings verfiigen nicht alle
Patientinnen und Patienten lber diese ,,Marker*.
Aus diesem Grund werden zwei Parallelstudien
durchgefiihrt, die auf unterschiedliche SNPs zie-
len. Mit diesem Ansatz konnte nicht allen, aber
immerhin bis zu 2/3 der Huntington-Patienten in
Zukunft geholfen werden.

Erkenntnisse aus diesen klinischen Studien las-
sen sich womdglich auch auf andere neurodege-
nerative Erkrankungen wie Alzheimer oder Parkin-
son {ibertragen — vor allem hinsichtlich der Frage,
in welchem Stadium der Erkrankung sinnvoller-
weise mit solchen Therapie begonnen werden
sollte. ab
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bedingte Verdnderung des Proteins HTT, auch
Huntingtin genannt, das neurodegenerative Pro-
zesse auslost. Die einzigartigen Kryo-elektronen-
mikroskopischen Einblicke des Forscherteams
ermoglichen nun nicht nur Rickschliisse auf
krankhafte Veranderungen des Proteins. Sie kon-
nen zugleich dabei helfen, die Struktur und Funk-
tion des ,gesunden Huntingtins aufzuklaren.

,»Mit einem biotechnologischen ,Trick konnten wir
das komplex aufgebaute Molekiil, das von seiner
Struktur her sehr beweglich ist, fiir die elektronen-
mikroskopische Untersuchung stabilisieren. Das
HAP40 Protein diente dabei als molekulare Stiitze
zur Fixierung des Huntingtins“, sagt Professor
Stefan Kochanek. Der Leiter der Abteilung Genthe-
rapie am Universitatsklinikum Ulm ist wie Dr.
Rubén Fernandez-Busnadiego aus der Abteilung
Molekulare Strukturbiologie des MPI fiir Bioche-
mie in Martinsried korrespondierender Autor der
Studie.

Dass die Forscher nun erstmals detaillierte Einbli-
cke in die Molekdlstruktur des gesunden Proteins
HTT bekamen, ist nicht zuletzt der technischen
Verfeinerung eines besonderen Mikroskopiever-
fahrens zu verdanken. ,In den letzten Jahren
wurde die Kryo-Elektronenmikroskopie soweit
optimiert, dass damit die Struktur von Biomolekii-
len mit fast molekularer Aufldsung analysiert wer-
den kann*, so Fernandez-Busnadiego, der selbst
auf diesem Gebiet forscht. MPI/red

-
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