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Presseinformation
Heilung in Sicht?
Fortschritte auf dem Weg zur kausalen Therapie

13. Marz 2023 - Etablierte Therapieoptionen kénnen Parkinson-Symptome zwar
deutlich verbessern, aber den Krankheitsverlauf nicht aufhalten. Ob die Parkinson-
Erkrankung in Zukunft heilbar sein wird, ist daher eine zentrale Fragestellung aktueller
Forschungsaktivitidten: ,,Im Jahr 2022 wurden drei randomisierte, placebo-
kontrollierte, doppelblinde, internationale multizentrische Phase-2-Studien
veroéffentlicht, die kausale Therapieansatze bei dem idiopathischen Parkinson-
Syndrom (IPS) untersucht haben”, schildert Prof. Dr. Uwe Walter, stellv. Direktor der
Klinik und Poliklinik fiir Neurologie an der Universitdtsmedizin Rostock. Anlasslich des
virtuellen Kongresses , Highlights Digital 2023“ der Deutschen Gesellschaft fiir
Parkinson und Bewegungsstorungen (DPG) 2023 stellte er die aktuellen Erkenntnisse
vor: ,,Der erhoffte Durchbruch war noch nicht dabei, aber die gewonnenen Einblicke
liefern nitzliche Informationen zu den Krankheitsmechanismen des IPS, die zu
weiteren Pilotstudien mit modifizierten Ansatzen anregen”, schlussfolgert Walter.

Antikérper-Ansdtze mit Cinpanemab und Prasinezumab

In allen drei Studien lag der Fokus auf Patient:innen im friihen Stadium des IPS. Zwei
internationale Konsortien mit Beteiligung mehrerer Zentren aus Deutschland verfolgten dabei
einen Ansatz zur Infusionstherapie mit Antikorpern. ,,Beide Antikérper-Ansétze richten sich
gegen das aggregierte Protein Alpha-Synuclein, welches an der Krankheitsentstehung wesentlich
beteiligt ist. Alpha-Synuclein wird bei der Parkinson-Krankheit im UbermaR produziert und lagert
sich bei Parkinson-Patienten in Form von sogenannten Lewy-Korperchen in den Nervenzellen
ab“, erldutert Walter.

In der einen multizentrischen Phase-2-Studie wurde die Wirkung des Antikorpers Cinpanemab in
drei verschiedenen Dosierungen (250 mg, 1250 mg oder 3500 mg) zur intravendésen Injektion
alle 4 Wochen im Vergleich zur Placebogabe bei 357 Patient:innen untersucht. Mit diesem
Ansatz wurden Uber einen Beobachtungszeitraum von 52 Wochen keine Verbesserungen der
relevanten klinischen Parameter zur Einschdtzung des Krankheitsverlaufs im Vergleich zu
Placebo festgestellt [1].

In der anderen Phase-2-Studie wurden die Wirksamkeit und die Sicherheit einer niedrig und
einer hoch dosierten Antikdrpergabe mit Prasinezumab im Vergleich zu Placebo untersucht
(1500 mg oder 4500 mg i.v. alle 4 Wochen fiir 52 Wochen, n = 316). ,,Auch hier wurden keine
klinisch relevanten Verbesserungen unter beiden Dosierungen im Vergleich zur
Scheinbehandlung beobachtet”, berichtet Walter [2].

Die Griinde, warum diese beiden Studien nicht zum gewiinschten Erfolg fiihrten, seien vielfiltig,
erlautert Walter: ,,Es kénnte sein, dass die untersuchten Dosierungen und die Dauer der
Behandlung zu gering bzw. zu kurz angesetzt waren, um messbare Effekte im zentralen
Nervensystem (ZNS) zu erzielen. Vielleicht ist aggregiertes Alpha-Synuclein als Angriffspunkt
weniger geeignet, da die Antikdrper zu spat in die Krankheitskaskade eingriffen und deshalb
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keine Effekte sichtbar waren. Daher wére ein Vorschlag, neue Anséatze zu untersuchen, die
Vorlauferstufen des Alpha-Synucleins binden kénnen“ [3].

Alpha-Synuclein- und Eisenablagerungen

Neben aggregiertem Alpha-Synuclein lagert sich bei IPS auch Eisen im Gehirn ab. Bisher ist
bekannt, dass ein GbermaRiger Eisengehalt im Gehirn den Verlust von Dopamin-produzierenden
Nervenzellen beginstigt. Dopamin ist ein Signalmolekiil, das fur die Steuerung normaler
Bewegungen unerlasslich ist. Bisherige medikamentdse Behandlungen bei IPS ersetzen haufig
das fehlende Dopamin (z. B. Levodopa), um Parkinson-Symptome deutlich zu verbessern. , Diese
Ansatze konnen den Verlust von Nervenzellen aber nicht verlangsamen oder aufhalten®, gibt
Walter zu bedenken. In praklinischen Studien haben experimentelle Modelle der Parkinson-
Krankheit gezeigt, dass der Abbau von lberschissigem Eisen mit sogenannten Eisenchelatoren
die toxische Wirkung von Eisen verhindern und das Absterben von Neuronen begrenzen kann.
Eine Herausforderung dieses Ansatzes ist jedoch, dass Eisen an vielen biologischen Prozessen
beteiligt ist. Hierzu zahlt unter anderem die Produktion von Dopamin selbst, sodass Eisen
sowohl positive als auch negative Auswirkungen bei IPS aufweist. Inwiefern die Reduktion des
Eisengehalts im Gehirn mit Deferipron zu einer Verzégerung der Krankheitsprogression bei IPS-
Patient:innen beitragen kann, hat ein europaisch-israelisches Konsortium mit Beteiligung auch
deutscher Zentren untersucht [4].

Ungiinstige klinische Effekte mit Eisenchelatoren

In dieser Phase-2-Studie wurden insgesamt 372 Teilnehmer:innen mit neu diagnostizierter
Parkinson-Erkrankung eingeschlossen, die noch nie Levodopa erhalten hatten. Die IPS-
Patient:innen erhielten Giber 36 Wochen hinweg entweder Deferipron-Tabletten (15 mg pro
Kilogramm Korpergewicht, zweimal taglich) oder ein entsprechendes Placebo. ,Diese Studie bei
Parkinson-Patient:innen ohne eine begleitende Therapie mit Dopaminergika hat leider gezeigt,
dass durch die 9-monatige alleinige Behandlung mit Deferipron eine Verschlechterung der
Parkinson-Symptome bewirkt wird“, schildert Walter. Mit bildgebenden Verfahren konnte
zumindest nachgewiesen werden, dass der Eisengehalt im Gehirn tatsachlich reduziert wurde,
erganzt der Experte.

Als mogliche Erklarung fiir den unglinstigen klinischen Effekt fihrt Walter an, dass Eisen in
friihen Stadien der Parkinson-Krankheit besonders nétig fiir die Aufrechterhaltung der
residualen Dopaminsynthese ist [4]. Eisen ist ein wichtiger Kofaktor fiir das Schliisselenzym
Tyrosinhydroxylase, das den ersten Schritt der Dopaminsynthese katalysiert, erlautert Walter.
Es konnte auch sein, dass die schadlichen Auswirkungen des Eiseniliberschusses erst in spateren
Stadien des IPS deutlich werden. ,Eine wichtige Erkenntnis der Studie ist, dass kiinftige
Therapiestrategien mit Deferipron die simultane Gabe von Dopaminergika und evtl. auch eine
langere Beobachtungszeit beinhalten sollten”, so das Fazit von Walter.

Die vorgestellten Studien erfillten zwar nicht die gehegten Erwartungen, haben aber wichtige
Erkenntnisse fir kinftige Studien geliefert: , Die Forschung profitiert auch von Enttauschungen.
Unser grolRes Anliegen ist, einen kausalen Therapieansatz bei IPS ausfindig zu machen, weil der
Bedarf sehr hoch ist”, betont Walter.
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