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Entwicklung eines Impfstoffs gegen a-Synuclein

Immunisierung gegen Parkinson maoglich?

Fragestellung: Ist es moglich, einen Impfstoff gegen a-Synuclein
zu entwickeln?

Hintergrund: Die Parkinson-Krankheit (PD) ist histopatholo-
gisch durch eine zytoplasmatische Proteinakkumulation in der
Substantia nigra gekennzeichnet, insbesondere durch neurofib-
rillire a-Synuclein-Aggregate. Unter noch nicht vollstindig be-
kannten Bedingungen erfihrt das physiologisch 14 Kilodalton
»nativ entfaltete® intraneuronale Protein Konformationsénde-
rungen zu einer hoch organisierten p-Faltblattstruktur, die sich
in unléslichen zytotoxischen Spezies, den Lewy-Korpern, anrei-
chert. Nach Immunisierung mit humanem a-Synuclein konnten
positive Effekte auf den Aggregatabbau durch C-terminal-gerich-
tete Antikorper nachgewiesen werden.

Patienten und Methodik: In dieser Studie werden die Ergebnis-
se mit einem neuen Ansatz zur aktiven Immunisierung gegen
a-Synuclein vorgestellt. Als antigene Verbindungen werden
»Affitope verwendet, kurze Peptide, die a-Synuclein-Epitope
nachahmen (Mimotope). Diese Strukturen unterscheiden sich
von der nativen a-Synuclein-Aminosiurensequenz und sind dem
menschlichen Immunsystem
fremd. Aufgrund ihrer Linge
von etwa acht Aminosduren
sind die Mimotope kurz ge-
nug, um keine T-Zellen zu ak-
tivieren, aber lang genug, um
auf dem Haupthistokompati-
bilitatskomplex der antigen-
prasentierenden Zellen pra-
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sentiert zu werden. Das Affitop PDO1A imitiert ein natives
C-terminales Epitop, das T-Helferzellen aktivieren kann, ein ent-
scheidender Schritt zur Induktion einer IgG-Antwort.

Ergebnisse: Fiir die Phase-I-Studien wurden 24 Patienten rek-
rutiert und tiber einen Zeitraum von 52 Wochen (mit einem wei-
teren Follow-up von 39 Wochen) beobachtet. Die Studienteil-
nehmer erhielten zu Beginn vier subkutane Injektionen mit
einer Dosis von entweder 15ug oder 75 ug. Nach einem Zeit-
raum von 24 Wochen erfolgte eine Boosterimpfung mit 15 pg
oder 75 pg und nach einem Zeitraum von 52 Wochen erhielten
alle in der Studie verbliebenen Patienten eine Boosterimpfung
mit 75 pg. Die aktive Immunisierung mit PDO1A fiihrte zu einer
positiven Antikdrpertiterantwort im Mittel in der Gruppe der
15-pg-Dosierung von 1:46 zu Beginn der Studie auf 1:3580, in
der Gruppe der 75-ug-Dosierung von 1:76 auf 1:2462 in Wo-
che 12. Die Titer fielen nach zwei Jahren wieder auf ihren Basis-
wert ab, konnten jedoch nach einer Auffrischimpfung signifi-
kant reaktiviert werden. Die aktive Immunisierung mit der
hoéheren PD01A-Dosis resultierte zudem in einer Verringerung
der Konzentration von a-Synuclein-Oligomeren im Liquor. Dies
kann als Zeichen einer In-vivo-Zielmolekiilbindung interpre-
tiert werden. Die Impfung mit PDAO1 wurde als gut vertriglich
und sicher beschrieben.

Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse dieser Phase-I-Studie le-
gen nahe, dass die Immunisierung mit PD01A eine vielverspre-
chende Strategie fiir die langfristige Behandlung der Parkinson-
Krankheit sein konnte und rechtfertigen den Beginn der klini-
schen Phase II.

Ein spannender und vielversprechender Ansatz

Eine dhnliche Studie an Patienten mit atypischem Parkinson-
Syndrom mit PDO1A und PDO03A ist gerade in Movement Disor-
ders veroffentlicht worden [1]. In der mit PDO1A behandelten
Gruppe wurden anhaltende IgG-Antikdrpertiter beobachtet, die
eine Reaktivitat fiir das a-Synuclein-Zielepitop zeigten. Die Titer
und die Antikdrperresponderrate (58 %) waren in der mit PDO3A
behandelten Gruppe etwas niedriger. Zusammenfassend kann
gesagt werden, dass sowohl PDO1A als auch PDO3A sicher und
gut vertraglich waren. Grundsatzlich ist die Frage zu stellen, ob
das ,Abrdumen” von mit neurodegenerativen Erkrankungen
assoziierten Proteinen einen krankheitsmodifzierenden An-
satz darstellt. Bei der Alzheimer-Demenz konnten mittels der
Immunisierung die Amyloidplaques zwar deutlich entfernt
werden, jedoch konnte bisher nicht zwingend ein Effekt auf
die kognitive Entwicklung nachgewiesen werden.

Die Studie steht in einer Reihe von weiteren aktiven und pas-
siven Immunisierungsstudien gegen unterschiedliche Epitope
des a-Synucleins, unterschiedlichen Antikdrpertypen, die von
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verschiedenen Firmen entwickelt werden und sich gegenwar-
tig alle in den Phasen | und Il befinden. Es ist ein spannender
Ansatz, der weiterverfolgt werden sollte und sicherlich eine
Phase-lI-Studie rechtfertigt.
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