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Die Huntington-Krankheit (HK) ist eine autosomal dominant 
vererbte neurodegenerative Erkrankung, die sich durch fort-
schreitende psychiatrische, neurologische und kognitive 
Beeinträchtigungen auszeichnet und im Verlauf zu schwerer 
Behinderung, Pflegebedürftigkeit und nach einem Krank-
heitsverlauf von 15 bis 20 Jahren zum Tod führt. Die Ursache 
der Erkrankung ist eine pathologische CAG-Basentriplett-
Wiederholung im Huntingtin(HTT)-Gen im Exon-1, die in eine 
expandierte Polyglutaminkette im Huntingtin(HTT)-Pro-
tein übersetzt wird. Die HK als monogenetische Erkrankung 
eignet sich zur Entwicklung von genspezifischen Therapie-
ansätzen und hat einen gewissen Modellcharakter für andere 
hereditäre, neurodegenerative Erkrankungen, da zahlreiche 
klinische Studien mit einem genspezifischen Therapieansatz 
durchgeführt werden. Die Einblicke in die Pathogenese der 
HK seit der Identifizierung des HTT-Gens im Jahr 1993 haben 
es ermöglicht, eine Reihe verschiedener molekularer Ziele 
(targets) zu identifizieren und innovative therapeutische Stra-
tegien zu entwickeln, die gegen verschiedene Ansatzpunkte 
in der pathobiologischen Ereigniskette gerichtet sind – vom 
mutierten HTT-Gen bis zum Genprodukt, dem HTT-Protein. 
Diese bereits in der klinischen Erprobung befindlichen Thera-
pieansätze verwenden DNA-basierte Substanzen (Antisense-
Oligonukleotide – ASOs), RNA-basierte Therapeutika (miRNA, 
siRNA, shRNA) sowie Spleißmodulatoren. In der präklinischen 
Phase werden unter anderem Zink-Finger-Repressor-Kom-
plexe zur Repression der Transkription und CRISPR/Cas9 zur 
Korrektur der CAG-Expansionsmutation als Gene-Editing-
Ansätze verfolgt. Im Wesentlichen zielen diese neuen Thera-
piekonzepte darauf ab, mRNA-Transkripte abzubauen oder die 
Transkription bereits auf der DNA-Ebene zu hemmen, sodass 
die HTT-Proteinsynthese verringert wird. Dieser Artikel gibt 
einen Überblick über die neuen Behandlungsansätze, die auf 
der mRNA-Ebene eingreifen, und fasst die ersten Ergebnisse 
aus aktuellen klinischen Studien zusammen.

Schlüsselwörter: Huntingtin, Antisense-Oligonukleotide, 
Zink-Finger-Repressor-Komplexe, Genome Editing, CRISPR/
Cas9, Gentherapie, Adeno-assoziierte Viren, niedermoleku-
lare Spleiß-Modulatoren
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Die Huntington-Krankheit (HK) ist eine monogenetische 
neurodegenerative Erkrankung, die sich meist im mitt-

leren Lebensalter manifestiert und sich durch einen progres-
siven Verlauf mit einem breiten Spektrum an psychiatrischen 
Symptomen, zunehmenden kognitiven Einschränkungen 
sowie verschiedene Bewegungsstörungen (u. a. unwillkürliche 
Chorea, Dystonie, Okulomotorikstörungen, Dysarthrie, Dys-
phagie) auszeichnet [47]. Das Symptomprofil unterscheidet 
sich bei den einzelnen Patienten teils sehr deutlich und bedarf 
unterschiedlicher symptomatischer Therapien. Die Diagnose 
einer manifesten HK wird gestellt, wenn typische motorische 
Symptome auftreten [43]. Zuvor können sich bei Patienten 
in der Prodromalphase teilweise über mehrere Jahre subtile 
psychiatrische und kognitive Veränderungen zeigen [26]. In 
dieser Phase finden bereits neurobiologische Veränderungen 
statt, die mit einer Störung des kortiko-striatalen Netzwerks 
einhergehen und zu einer beginnenden striatalen Atrophie 
führen, die mittels bildgebender Verfahren, meist MRT, nach-
gewiesen werden kann [44]. Die Konversion von der prämani-
festen und prodromalen Phase mit subtilen Verhaltensände-
rungen bis zur manifesten Erkrankung mit dem Auftreten von 
motorischen Symptomen, kann sich über mehrere Jahre hin-
ziehen [25]. Eine kurative Therapie besteht bisher nicht. Daher 
konzentriert sich die Therapie mittels pharmakologischer und 
nichtpharmakologischer Ansätze auf eine symptomatische Be-
handlung zur Symptomlinderung. Die HK führt im Verlauf 
zu Pflegebedürftigkeit und nach einem durchschnittlichen 
Krankheitsverlauf von etwa 20 Jahren zum frühzeitigen Tod.
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Übersicht Genspezifische Behandlungsansätze bei M. Huntington 

In der europäischen Bevölkerung ist gegenwärtig etwa einer 
von 10 000 Einwohnern von der HK betroffen [29]. Das be-
deutet, dass in Deutschland bei 80 Millionen Einwohnern etwa 
8000 Menschen mit HK leben [10].

Genetik der HK und pathogene Mechanismen
Die HK ist eine monogenetische, autosomal-dominante, neu-
rodegenerative Erkrankung, die durch eine instabile Expansion 
des sich wiederholenden Basentripletts CAG (Cytosin-Adenin-
Guanin) im Exon 1 des Huntingtin-Gens (HTT, zuvor als IT-15 
beschrieben) auf Chromosom  4 verursacht wird [14]. Dabei 
besteht eine inverse Korrelation zwischen der Anzahl der CAG-
Wiederholungen und dem Krankheitsbeginn bzw. -verlauf. Je 
mehr CAG-Wiederholungen vorliegen, desto früher treten die 
Symptome auf und desto schneller ist der Krankheitsprogress 
[21, 22]. Bei Vorliegen von 36 bis 39 CAG-Basentripletts im 
HTT-Gen besteht eine verminderte Penetranz und bei Auftre-
ten von Krankheitssymptomen treten diese dann erst im hö-
heren Lebensalter auf und sind weniger einschränkend [6]. Ab 
≥ 40 CAG-Tripletts in einer Kopie des HTT-Gens kommt es zur 
Manifestation der HK innerhalb einer normalen Lebensdauer 

– meistens im mittleren Erwachsenenalter. In seltenen Fällen 
kann die CAG-Expansion außergewöhnlich lang sein, was be-
reits zu einem Krankheitsbeginn im Jugendalter oder Kindes-
alter führen kann (juvenile oder pädiatrische HK) [28]. Träger 
der Huntington-Mutation können durch eine molekulargeneti-
sche Untersuchung im Rahmen einer prädiktiven Testung mit 
zuvor erfolgter humangenetischer Beratung bereits vor dem 
Auftreten von Symptomen identifiziert werden.
Neben der genetischen Antizipation, das heißt der möglichen 
Zunahme der CAG-Wiederholungen bei Vererbung an die 
nachfolgende Generation, weist die instabile HTT-Mutation 
eine zusätzliche somatische Instabilität auf und es kommt im 
Laufe des Lebens zu einer deutlichen Verlängerung der CAG-
Wiederholungen im HTT-Gen, insbesondere in Nervenzellen 
[15]. In genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) konnten 
DNA-Reparaturgene als Modifier der HK und verschiedene 
DNA-Reparatur-Komponenten als ursächlich für die somati-
sche Expansion der CAG-Wiederholungen im HTT-Gen [11, 
21, 51] identifiziert werden (Abb. 1).
Die pathologisch expandierte CAG-Wiederholungssequenz 
im HTT-Gen wird im Rahmen der Protein-Biosynthese in 
eine verlängerte Polyglutaminkette (polyQ) im Huntingtin-
Protein (HTT) übersetzt [14]. Obwohl die genetische Ursache 
der HK seit 1993 bekannt ist, sind die molekularen und zel-
lulären Veränderungen, die zu dem für die HK charakteris-
tischen selektiven Neuronenverlust, insbesondere in den Ba-
salganglien führen, noch nicht vollständig aufgeklärt. Zu den 
bisher identifizierten pathogenen Mechanismen zählen die 
Akkumulation und Aggregation von Amino-terminalen Frag-
menten des mutanten HTT-Proteins [7]. Weiterhin wird ein 
Verlust der physiologischen Funktion des mutanten HTTs an-
genommen. Die physiologische Funktion des 346 kD großen 
HTTs, das im gesamten Organismus exprimiert wird, ist eben-
falls nur lückenhaft verstanden [5, 13]. Die Komplexität dieses 
Proteins ergibt sich aus den zahlreichen Interaktionsproteinen 
und verschiedenen post-translationalen Modifikationen [32]. 
Aufgrund der vielfältigen Funktionen des HTTs führt die Mu-
tation zu Veränderungen der Transkription, des zellulären 
Energiehaushalts sowie aufgrund der Interaktion von HTT 
mit glutamatergen Rezeptoren zu Änderungen der neuronalen 
Transmission [49]. Neben der veränderten Proteinfunktion 
kommt es durch die mutierten HTT-mRNA-Transkripte zu-
sätzlich zu Änderungen des Spleißvorgangs, die ebenfalls zur 
Pathogenese der HK beitragen [12]. Zusammenfassend tragen 
im Falle der HK auf DNA-, RNA- und auch Proteinebene un-
terschiedliche Pathomechanismen zur neuronalen Dysfunk-
tion und schließlich zum Nervenzellverlust bei [4, 41]. Einige 
dieser pathobiologischen Mechanismen wurden im Laufe der 
Jahre bereits als Ansatzpunkte für therapeutische Interventio-
nen herangezogen. Aktuell werden verschiedene neue Thera-
pieansätze zur Behandlung der HK verfolgt, die vor allem auf 
die Verringerung der Neubildung von mutanten Genproduk-

a
Gene therapy approaches in Huntington’s disease – Review and 
outlook on current gene-modifying approaches
Huntington’s disease (HD) is an autosomal dominant hereditary neu-
rodegenerative disorder characterised by progressive impairments in 
motor function, behaviour and cognition, leading to disability, depen-
dency and premature death. Due to its monogenetic origin, HK serves 
as a model disease for many rare diseases and is currently the focus 
of general medical interest as numerous clinical trials have been con-
ducted. Insights into the pathogenesis of HD in the 28 years since the 
identification of the huntingtin (HTT) gene and the HD mutation have 
enabled the identification of a number of different molecular targets and 
the development of novel, innovative therapeutic strategies that target 
different potential points of intervention in the pathogenetic chain – 
starting with the mutated HTT gene. The authors provide an overview 
of novel treatment strategies from current clinical trials and from previ-
ously completed studies. These strategies aim to decrease the produc-
tion of the mutant HTT gene products by transcriptional repression or to 
decrease the production of mHTT by modulating proteostasis, e.g., au-
tophagy or the ubiquitin-proteasome system. Transcriptional repression 
can be realised by reducing the levels of different mRNA species encod-
ing HTT (pre-mRNA or mature mRNA), using either DNA-based com-
pounds (antisense oligonucleotides – ASOs), RNA-based therapeutics 
(miRNA, siRNA), or small molecules acting via translational RNA decay 
to induce transcriptional repression either allele-selectively or non-al-
lele-selectively. In addition, strategies aimed at correcting CAG expan-
sion mutation at the DNA level by gene editing (e.g., using CRISPR/Cas9) 
or preventing somatic expansions or inducing somatic contractions are 
currently under investigation.
Key words: Huntingtin, antisense oligonucleotides, zinc-finger repressor 
complexes, genome editing, CRISPR/Cas9, gene therapy, adeno-associ-
ated viruses, small molecule splicing modulators
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ten (z. B. HTT-mRNA, HTT-Protein) ausgerichtet sind. Eine 
Übersicht der zugrunde liegenden genetischen Ursache und 
Pathologie der HK ist in Abbildung 1 grafisch dargestellt.

Behandlungsansätze in der klinischen Entwicklung
Derzeit gibt es keine kurativen Therapien für die HK. Das ver-
besserte Verständnis der molekularen pathogenen Mechanis-
men hat jedoch maßgeblich zur Entwicklung von genspezi-
fischen Behandlungsoptionen für die HK beigetragen. Diese 
innovativen Therapieansätze, die bereits in klinischen Studien 
untersucht werden, zielen darauf ab, die Bildung mutierter 
HTT-Genprodukte zu verringern. Es besteht die Hoffnung, 
durch den Einsatz der neuen Behandlungsmethoden das un-
aufhaltsame Fortschreiten der HK zu verlangsamen und – bei 
rechtzeitigem Behandlungsbeginn – präventiv den Krank-
heitsbeginn der HK hinauszuschieben oder im besten Fall ver-
hindern zu können.
Es wird angenommen, dass das mutierte HTT-Protein durch 
einen überwiegend toxisch wirkenden „gain-of-function“-Me-

chanismus Zellschäden verursacht [1]. Zu den pathologischen 
zellulären Mechanismen gehören eine frühe transkriptionelle 
Dysregulation, synaptische Dysfunktion, extrasynaptische Ex-
zitotoxizität, Beeinträchtigung der Proteostase, vermehrte Ag-
gregatbildung, oxidativer Stress und die mitochondriale Dys-
funktion [1, 7]. Bisher fokussierten sich die therapeutischen 
Strategien auf die gestörten zellulären Funktionen, wobei an-
fänglich vielversprechende Substanzen später in klinischen 
Studien keinen krankheitsmodifizierenden bzw. symptomati-
schen Effekt bei der HK zeigten [31, 45].

„Gene Silencing“ zur Reduktion der Neusynthese 
mutanter HTT-Genprodukte
Neue Therapieansätze sind auf die Hemmung der Gen-
expression ausgerichtet, die zur Reduktion des mHTT-Pro-
teins beiträgt [50]. Eine der ersten Studien auf dem Gebiet der 
HK zeigte, dass die Verminderung der mhtt-Synthese im Stria-
tum transgener Mäuse zu einer Verbesserung der Krankheits-
symptome führte [48, 53]. Prinzipiell kann die Reduktion der 

Abb. 1. Übersicht zur Genetik und Pathologie der Huntington-Krankheit
Die Huntington-Mutation besteht aus einer krankheitsverursachenden Verlängerung im Exon-1 des HTT-Gens auf dem Chromosom 4, bei der das 
Basentriplett CAG pathologisch verlängert ist. Je höher die Anzahl der CAG-Wiederholungen ist, desto instabiler wird dieser Abschnitt der DNA. 
Bei CAG-Wiederholungen im HTT-Gen ≤ 27 ist dieser Sequenzabschnitt stabil. 
HK: Huntington-Krankheit, CAG: Cytosin-Adenin-Guanin, HTT: Huntingtin. Die expandierte mutante CAG-Wiederholung weist eine somatische In-
stabilität auf und verlängert sich über die Lebenszeit. Sehr lange CAG-Wiederholungen von > 100 bis vereinzelt > 1000 CAG-Repeats sind möglich 
(rotes Trapez).
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Neusynthese von mHTT-Genprodukten entweder durch die 
Degradation von mRNA-Transkripten oder durch die Modu-
lation der Transkription bereits auf DNA-Ebene erfolgen [50]. 
Diese möglichen Ansatzpunkte für eine therapeutische Inter-
vention sind in Abbildung 2 grafisch dargestellt.

Behandlung mit intrathekal applizierten 
 Medikamenten: ASOs
Die Einführung moderner genetischer Methoden hat das Ge-
biet der neurodegenerativen und neuromuskulären Erkran-
kungen durch die Entschlüsselung der zugrunde liegenden 
Pathomechanismen revolutioniert. Dennoch war die Auswahl 
an effektiven Behandlungsmöglichkeiten bisher begrenzt. 
Dies änderte sich, als Antisense-Oligonukleotide (ASOs) aus 
der präklinischen Forschung in die klinische Praxis überführt 
wurden. Im Jahr 2016 wurden zwei ASOs von der US Food and 
Drug Administration (FDA) für klinische Studien zugelassen 
und zeigten eine bemerkenswerte Wirksamkeit bei Patienten 
mit Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) und besonders mit 
spinaler Muskelatrophie (SMA) [52].
Im Bereich der Huntington-Forschung bieten ASOs einen An-
satz zur Reduktion des krankheitsverursachenden mutierten 

HTT-Proteins [20, 34], indem sie sequenzspezifisch an die 
HTT-prä-mRNA im Zellkern binden, woraufhin eine Ribo-
nuklease-H-vermittelte Hydrolyse des RNA-Strangs mit an-
schließender Verarbeitung der Spaltprodukte erfolgt [18, 50]. 
Die beiden HTT-Allele können sich aufgrund vereinzelter Po-
lymorphismen in der Nukleotidsequenz (sog. SNPs single nu-
cleotide polymorphisms) unterscheiden. Dies kann therapeu-
tisch bei der Auswahl der ASOs berücksichtigt werden [37]. 
Nicht-allel-selektive ASOs vermindern sowohl die Expression 
des physiologischen als auch des mutanten HTT-Proteins [20, 
50]. Die vollständige Hemmung der gesamten HTT-Expres-
sion ist aufgrund der zahlreichen zellulären Funktionen des 
HTTs im gesamten Organismus nicht anzustreben [8]. Erste 
Daten zeigen, dass eine Reduktion der Gen-Expression um die 
Hälfte möglich zu sein scheint, ohne die Zellfunktion zu stören 
[32]. Es gibt jedoch weitere Problemstellungen, die sich vor 
allem auf die Verabreichung der ASOs beziehen. Zum einen 
muss die Verabreichung intra thekal erfolgen, weil die ASO-ba-
sierten Therapeutika die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren 
können. Darüber hinaus ist eine wiederholte Verabreichung 
im Abstand von zwei bis vier Monaten notwendig, da ASOs 
über körpereigene Nukleasen abgebaut werden [36] und somit 

Abb. 2. Übersicht therapeutischer Ansatzpunkte für die Huntington-Krankheit (adaptiert nach [50])  
ASO: Antisense-Oligonukleotid; RISC: RNA-induced silencing complex; RNA: RNA-Interferenz (RNA-Silencing); ZFP: Zink-Finger-Protein
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nur zu einer vorübergehenden Reduktion des mHTT-Spiegels 
führen. Einerseits kann diese nur vorübergehende Wirksam-
keit von Vorteil sein, wenn die Therapie aufgrund von Neben-
wirkungen abgebrochen oder pausiert werden muss. Anderer-
seits stellt die wiederholte intrathekale Injektion eine Belastung 
für die Patienten und die Versorgungsstrukturen dar. Darüber 
hinaus ist die unterschiedliche Verteilung von ASOs über den 
Liquor cerebrospinalis im Gehirngewebe zu erwarten; dieser 
Aspekt der Pharmakokinetik ist bisher nur unzureichend ge-
klärt [19]. Erste Hinweise auf eine unzureichende Verteilung 
von intrathekal injizierten ASOs im Gehirn gab eine präklini-
sche Studie mit Primaten. Diese konnte zwar eine anhaltende 
Reduktion der HTT-mRNA in den meisten Hirn- und Rü-
ckenmarksregionen nachweisen, das Ausmaß der Suppression 
fiel jedoch in tieferen Hirnstrukturen (z. B. in den Basalgang-
lien) geringer aus als in oberflächlichen Kortex- und Rücken-
marksregionen [4, 17].

Nicht-selektive ASOs
Die nicht-allel-selektiven ASOs reduzieren sowohl das mutier-
te mHTT als auch das physiologische HTT [2]. Die erste kli-
nische Arzneimittelprüfung zum Nachweis der Wirksamkeit 
(Phase III) intrathekal verabreichter nicht-allel-selektiver ASOs 
für die HK wurde im Jahr 2019 von der Firma Hoffmann-La 
Roche gestartet [40]. Diese Phase-III-Studie (Generation-HD1; 
NCT03761849) folgt auf die weiterhin laufende Phase-I/IIa-Er-
weiterungsstudie (GenExtend; NCT03842969) und untersucht 
die Wirksamkeit des nicht-selektiven HTT-ASOs RO7234292 
(RG6042) [40]. Zuvor konnte für das Medikament in der Pha-
se-Ib/IIa-Studie gute Verträglichkeit und Sicherheit nachgewie-
sen werden und darüber hinaus zeigte sich eine dosisabhängige 
Senkung der mHTT-Konzentration im Liquor um bis zu 42 % 
[40], sodass eine größere multizentrische Studie mit mehr als 
800 Patienten weltweit initiiert wurde. Leider führte eine Da-
tenanalyse des unabhängigen Datenüberwachungskomitees 
(iDMC) im März 2021 zu der Empfehlung, die Studie in allen 
Dosen abzubrechen, da das Studienmedikament bei behandel-
ten Patienten im Vergleich zur Placebo-Gruppe zur Progression 
der erfassten klinisch-funktionellen, motorischen und kogniti-
ven Funktionen führte, also einen negativen Effekte hatte [16a, 
30]. Eine detaillierte Auswertung der bisherigen Studiendaten 
lag zum Zeitpunkt der Einreichung dieser Übersichtsarbeit von 
Hoffmann-La Roche noch nicht vor. Die Studie ist zurzeit pau-
siert und weitere Prüfungen der Sicherheit und Wirksamkeit 
werden vorgenommen, jedoch ohne dass die Studienmedika-
tion weiter verabreicht wird.

Allel-selektive ASOs
Klinische Studien zu weiteren Behandlungsansätzen mit al-
lel-selektiven ASOs sowie zu gentherapeutischen Ansätzen 
mit RNA-Molekülen werden aktuell in präklinischen und kli-
nischen Phase-I/II-Studien untersucht [35]. Die Firma Wave 

Life Sciences startete im Jahr 2017 zwei Phase-Ib/IIa-Studien 
Precision-HD1 (NCT03225833) und -HD2 (NCT03225846), 
um die Sicherheit und Verträglichkeit ihrer beiden allel-selekti-
ven ASOs (WVE-120 101 und WVE-120 102) zu untersuchen. 
Diese gezielte allel-selektive Reduktion der mHTT wird durch 
Bindung des ASO an Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs) 
erreicht, die nur auf dem erweiterten mutierten HTT-Gen vor-
handen sind [27]. Die SNPs kommen in unterschiedlichen 
ethnischen Gruppen in verschiedener Frequenz vor, sodass 
dieser Ansatz zunächst ein Screening der Patienten auf hete-
rozygotes Vorliegen des entsprechenden SNPs erfordert. Nach 
Angaben von Wave sind SNP 1 und SNP 2, wie sie in Precisi-
on-HD1 und -HD2 verwendet werden, bei etwa 50 % bzw. 40 % 
aller HK-Patienten weltweit vorhanden [27]. Auch diese beiden 
Studien wurden im März 2021 wegen mangelnder Wirksam-
keit des Studienmedikaments im Vergleich zu Placebo vorzeitig 
abgebrochen. Eine Zwischenauswertung ergab, dass im Liquor 
keine signifikante und klinisch relevante Senkung der mHTT-
Konzentration erreicht werden konnte. Derzeit setzt Wave in 
einer weiteren Phase-II-Studie (Precision-HD3) ein veränder-
tes allel-selektives ASO (WVE-003) für SNP3 ein, das bei un-
gefähr 40 % aller HK-Patienten vorhanden ist.

Behandlung mit oralen niedermolekularen Spleiß-
modulatoren
Eine weitere Behandlungsoption, die ebenfalls über den 
mRNA-Abbau wirkt, sind oral verfügbare, niedermolekulare 
Spleißmodulatoren. Diese greifen direkt in die Transkription 
des HTT-Gens ein, indem sie ein Pseudoexon mit vorzeitigem 
Stopp-Codon in der prä-mRNA aktivieren, was zum Abbau der 
HTT-mRNA und so zur Reduktion der HTT-Produktion führt 
(Abb. 2). Ähnlich wie bei der ASO-basierten Therapie können 
Spleißmodulatoren lediglich zu einer transienten Reduktion 
von mHTT führen, weshalb eine wiederholte Anwendung für 
eine langfristigere Wirkung erforderlich ist [42]. Im Gegen-
satz zur ASO-basierten Therapie stellt die orale Verfügbarkeit 
eine wesentlich geringere Belastung und eine weniger invasive 
Behandlung dar. Aufgrund ihres Wirkungsmechanismus sind 
Spleißmodulatoren auch für die Behandlung anderer neurode-
generativer Erkrankungen geeignet. Zum Beispiel werden sie 
im Kontext der spinalen Muskelatrophie (SMA) bereits in prä-
klinischen und klinischen Studien untersucht. Die beiden Fir-
men Novartis und PTC Therapeutics sind hierbei maßgeblich 
an der Entwicklung und Untersuchung von Spleißmodulato-
ren beteiligt. Im Kontext der HK wird Novartis voraussichtlich 
ab Ende dieses Jahres eine erste klinische Phase-IIb-Studie zur 
Untersuchung der Sicherheit und Verträglichkeit von Brana-
plam (HTT-001) bei erwachsenen HK-Patienten durchführen. 
Obwohl Branaplam eigentlich zur Behandlung der SMA ent-
wickelt wurde, hatten Daten aus einer aktuellen Phase-I-Studie 
(NCT02268552) mit SMA-Patienten gezeigt, dass Branaplam 
zu einer Reduktion von HTT-mRNA führte [24]. 
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Übersicht Genspezifische Behandlungsansätze bei M. Huntington 

Behandlung mit RNA-Interferenz-basierten 
 Strategien
RNA-Interferenz(RNAi)-basierte Behandlungsstrategien wir-
ken über kurze Nukleotid-Sequenzen, die an komplementä-
re HTT-mRNA-Sequenzen binden und diese anschließend 
über die RNase im RNA-induced Silencing Complex (RISC) 
abbauen (Abb. 2) [50]. Es gibt verschiedene RNAi-Moleküle, 
darunter small interfering RNA (siRNA), short hairpin RNA 
(shRNA) und microRNA (miRNA). Da sich shRNA und 
miRNA unzureichend im Hirngewebe verteilen, müssen sie 
mittels Adeno-assoziierten Virus(AAV)-Vektoren [39, 50] 
oder mittels lentiviraler Vektoren [3] stereotaktisch ins Hirn-
parenchym injiziert werden. RNAi-basierte Strategien können 
sowohl nicht-spezifisch die HTT-mRNA abbauen als auch al-
lel-spezifisch [27] gezielt nur die mHTT-RNA abbauen. Mit 
Blick auf klinische Studien haben zwei Firmen, uniQure und 
Voyager, bereits die Zulassung zur klinischen Erprobung ihrer 
RNAi-basierten Gentherapien von der FDA erhalten. Beide 
Ansätze wirken nicht-allel-spezifisch, verwenden miRNA als 
RNAi-Molekül und einen rekombinanten AAV-Vektor für die 
intraparenchymatöse Verabreichung.
Die rekombinante AAV-basierte Gentherapie (rAAV5-
miHTT; AMT-130) von uniQure exprimiert eine miRNA, die 
speziell dafür entwickelt wurde, an das HTT-Exon 1 zu binden 
[23]. In präklinischen Studien in In-vitro- [16] und HK-Tier-
modellen konnte die Sicherheit und Wirksamkeit von AMT-
130 bereits nachgewiesen werden [9, 38]. Hierbei zeigten sich 
eine gute, dosisabhängige Verteilung im gesamten Hirngewebe 
sowie eine statistisch bedeutsame mHTT-Reduktion in allen 
injizierten Regionen [9]. Diese vielversprechenden Ergebnisse 
konnten in einer weiteren Studie mit transgenen HK-Minipigs 
bestätigt werden: Es zeigte sich nach Injektion von AMT-130 in 
den Nucleus Caudatus und das Putamen eine gute Verteilung 
in diesen Zielregionen sowie Ausbreitung in angrenzende Ge-
hirnareale (Amygdala, Kortex und Thalamus) mit einer daraus 
resultierenden Reduktion des mHTT-Proteins, die auch noch 
nach mehreren Monaten im Liquor messbar war [46]. Seit dem 
letzten Jahr wird AMT-130 bereits im Rahmen einer Phase-I/
II-Studie an amerikanischen HK-Patienten untersucht (HD.
GeneTRX1, NCT04120493). Darüber hinaus wird demnächst 
eine Open-Label-Extension-Studie (HD.GeneTRX2) mit eu-
ropäischen HK-Patienten mit AMT-130 starten. 

Präklinische Therapieansätze zur Modulation der 
HTT-Transkription oder HTT-Gen-Editierung 
Darüber hinaus befinden sich zwei innovative Therapiean-
sätze in der präklinischen Phase. Beide Ansätze greifen im 
Wesentlichen bereits auf der DNA-Ebene ein – jedoch mit 
unterschiedlichem molekularem Mechanismus. Die Zink-Fin-
ger-Protein-Repressor-Komplexe (ZFP) verringern selektiv 
die Transkription des mutanten HTT-Allels, indem sie direkt 

an die verlängerte CAG-Sequenz binden und so die Transkrip-
tion hemmen [54]. 
CRISPR/Cas9 kann bei entsprechender Konstruktion direkt 
an der CAG-Expansionsmutation ansetzen, um diese mittels 
Genom-Editierung zu modifizieren. Eine Leit-RNA-Sequenz 
bindet das Cas9 an die entsprechende Zielsequenz (hier: mu-
tantes HTT) und führt dort zum Doppelstrangbruch. Darauf-
hin kann die entsprechende DNA-Sequenz editiert oder voll-
ständig inaktiviert werden [33].

Fazit
In den letzten Jahren wurden mehrere klinische Studien zur 
Sicherheit, Verträglichkeit und Wirksamkeit neuer thera-
peutischer Ansätze durchgeführt. Diese Ansätze eröffnen die 
Möglichkeit, die klinische Manifestation der Huntington-
Krankheit zu verzögern oder das Auftreten von Symptomen 
zu verhindern, indem frühzeitig in prämanifesten Stadien der 
Erkrankung eingegriffen wird. Da bisherige Studien die erhoff-
ten Ergebnisse nicht erzielen konnten, bedarf es einer weiteren 
Entwicklung der hier genannten Therapien sowie eines besse-
ren Verständnisses der komplexen physiologischen Funktion 
des Huntingtin-Proteins. Unabhängig davon stellt die dyna-
mische Entwicklung innovativer Behandlungsansätze die be-
stehende Versorgungsstruktur mit spezialisierten HK-Zentren 
vor große Herausforderungen. Sie erfordert die Implemen-
tierung geeigneter neuer Versorgungspfade und kooperativer 
Versorgungsmodelle, um den Anforderungen, welche die Be-
reitstellung krankheitsmodifizierender Therapien für Betroffe-
ne der HK mit sich bringt, gerecht zu werden.
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