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GBAT1-induzierte Parkinsonkrankheit

Venglustat kann den Verlauf nicht bremsen

Fragestellung: Venglustat ist ein Glukosylceramid-Synthetase-
Hemmer, der ZNS-gingig ist und der in Phase-II-Vorstudien
bei GBAl-assoziierter Parkinsonerkrankung eine Reduktion
von Glykosylceramid gezeigt hat. In der vorliegenden Studie
wurde daher die Frage gestellt, ob Venglustat die Parkinson-
progression verlangsamen kann.

Hintergrund: Mutationen im GBA1-Gen gehéren - regional
unterschiedlich - zu den hiufigen Risikofaktoren fiir die Par-
kinsonkrankheit. Bei GBA1-assoziiertem Parkinson ist Glyko-
sylceramid je nach Studie
inkonstant erhoht. Trotz
Restzweifeln tiber die patho-
genetische Rolle von Glyko-
sylceramid konnte eine Hem-
mung seiner Produktion da-
her bei Mutationtrigern eine
effektive krankheitsverlang-
samende Therapie sein.
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Patienten und Methodik: Insgesamt 222 Mutationstrager mit
manifester Parkinsonkrankheit wurden in 52 Zentren in 16
Lindern 1:1 zu einer 52-wochigen tédglichen Therapie mit
Venglustat (15 mg) oder Placebo randomisiert. Priméres Out-
come-Kriterium war die Verdnderung der Krankheitsprogres-
sion zwischen beiden Gruppen, gemessen mit einem kombinier-
ten Endpunkt aus den Activities of Daily Living (Part II) und
dem Motor Score (Part III) der Unified Parkinsons Disease Ra-
ting Scale (UPDRS).

Ergebnisse: Der Unterschied im primiren Outcome zwischen
beiden Gruppen betrug nur 2,6 Punkte auf der kombinierten
Skala (0-184 Punkte) und war nicht signifikant. Die hdufigsten
Nebenwirkungen waren Verstopfung und Ubelkeit mit 23 % un-
ter Venglustat versus 7 % mit Placebo.

Schlussfolgerung: Bei Patientinnen und Patienten mit GBA1-
assoziierter Parkinsonkrankheit ist Venglustat zwar relativ ver-
traglich, aber unwirksam.

Trotz Misserfolg der Beginn einer neuen Ara

Dies ist die erste Parkinsonstudie, welche die Folge einer ge-
netischen Aberration mit einem wirksamen Medikament be-
handelt hat. Auch bei negativem Ergebnis ist das ein Meilen-
stein der Parkinsontherapie. Was oben in diirren Worten als
smartes Untersuchungsdesign mit entsprechendem Ergebnis
geschildert wurde, ist das Resultat der seit vielen Jahren lau-
fenden MOVES-PD-Studie, die mit vorbereitenden Schritten
zum Ziel hatte, genau diese klinische Studie zu liefern.

Tatsachlich ist der Mechanismus, wie GBA1-Mutationen das
Risiko fur eine Parkinsonkrankheit erhéhen, nicht genau be-
kannt. Im Verdacht steht vor allem ein Funktionsverlust der
Glucocerebrosidase-Aktivitat. Dies wiirde dann zu einer Akku-
mulation von Glykosylceramid-Substraten flihren, die die
lysosomale Funktion beeintréchtigt und damit zur a-Synuclein-
Akkumulation fuhrt. Venglustat als Glykosylceramid-Synthe-
tase-Hemmer wirde die Ansammlung von Glykosylceramid
hemmen. Es musste also auch gezeigt werden, dass Venglus-
tat bei den Patienten Glucosylceramid im Liquor tatsachlich
reduziert. Es wurde in einer Vorstudie gezeigt, dass dies der
Fall ist. Ahnliche Vorstudien wurde auch fiir Morbus Gaucher
und Morbus Fabry erbracht.

Die einzuschlieBende Patientenpopulation ist ein studien-
entscheidendes Problem. Es sollten Personen sein, die an
einem GBA1-induzierten Parkinson leiden (GBAT1 ist das Gen,
das fir die lysosomale saure Glucocerebrosidase kodiert). Sie
durfen aber weder die Fabry-Krankheit noch einen Morbus
Gaucher (Typ I-11l) haben (die ja ebenfalls mit Parkinsonsymp-
tomen einhergehen kdnnen). Abgesehen vom klinischen Aus-
schluss der Erkrankungen mussten dazu alle bekannten gene-
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tischen Varianten, die diesen beiden Krankheiten zugrunde
liegen kénnen, ausgeschlossen werden. Nur so kdnnen die-
jenigen eingegrenzt werden, die tatsachlich ,nur’ den GBA1-
induzierten Parkinson haben. Zusatzlich wurde ausgeschlos-
sen, dass die Patientinnen und Patienten noch andere
genetische Varianten haben, die die individuelle Erkrankung
auch erklaren kdnnten. Demgegeniiber ist der apparative
Beweis der Parkinsonkrankheit des nigralen Zellunterganges
iber den striatalen DAT-Scan fast schon ein Standardprocede-
re, das aber dennoch nur in sehr wenigen Parkinson-Trials an-
gewendet wird.

Dies zeigt wie ungeheuer komplex die Planung und Durch-
fuhrung solcher Studien ist. Man kann ahnen, welche Anstren-
gungen und welche Kosten fir solche aussagekraftigen Studi-
en notwendig sind. Diese Studie ist nur der Auftakt einer ganzen
Reihe von mechanismenbasierten Therapien, die derzeit unter-
wegs sind. Sie markiert deshalb eine neue Ara der Parkinson-
therapie — unabhangig von dem jetzigen Studienergebnis.
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