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Übersicht 

Antikörper-basierte Immuntherapien 
gegen Morbus Parkinson
Gerrit Machetanz*, Andreas Wolff* und Paul Lingor

Trotz des dringenden Bedarfs existieren gegenwärtig keine 
krankheitsmodifizierenden Therapien für Morbus Parkinson 
(engl. Parkinson’s disease, PD), sodass es bei Betroffenen im 
Verlauf unweigerlich zu einem Fortschreiten der motorischen 
und nichtmotorischen Krankheitssymptome kommt. Die 
Fehlfaltung und Aggregation des Proteins Alpha-Synuclein 
(aSyn) gilt als ein maßgeblicher Aspekt der PD-Pathogenese. 
Die aSyn-Pathologie kann sich dabei im Sinne einer Zell-zu-
Zell-Transmission im peripheren und zentralen Nervensystem 
ausbreiten. Seit beinahe 20 Jahren werden Immuntherapien 
bei PD erforscht, die vor allem das aggregierte aSyn und 
dessen Ausbreitung als Angriffspunkt haben. Es befinden 
sich gegenwärtig sowohl Ansätze zur aktiven als auch zur 
passiven Immunisierung gegen aSyn in der klinischen Ent-
wicklung. In dieser Übersichtsarbeit diskutieren wir die 
Grundlagen, den aktuellen Stand sowie Probleme in der Ent-
wicklung von Antikörper-basierten Immuntherapien bei PD.

Schlüsselwörter: Morbus Parkinson, Antikörper, Immun-
therapie, Alpha- Synuclein, Neurodegeneration

Psychopharmakotherapie 2022;29:56–63.

Die kontrovers diskutierte Zulassung von Aducanumab für 
die Behandlung der Alzheimer-Erkrankung (engl. Alz-

heimer’s disease, AD) durch die Food and Drug Administra-
tion (FDA) hat 2021 ein Schlaglicht auf die Entwicklung von 
Antikörper-Therapien bei neurodegenerativen Erkrankungen 
geworfen [55]. Auch für den Morbus Parkinson (engl. Parkin-
son’s disease, PD) sind Antikörper-basierte Immuntherapien 
in Entwicklung, die wir in dem folgenden Artikel diskutieren 
wollen.
Morbus Parkinson ist nach die Alzheimer-Erkrankung die 
zweithäufigste neurodegenerative Erkrankung. Inzidenz sowie 
Prävalenz nehmen in Europa und weltweit weiter zu [15]. 
Dabei ist diese Zunahme durch eine alternde Bevölkerung 
und eine akkuratere Diagnosestellung nur teilweise erklärt [5]. 
Neben der ausgeprägten Belastung, die die Erkrankung für Be-
troffene und Angehörige mit sich bringt, hat Morbus Parkinson 
somit auch weiter zunehmende sozioökonomische Bedeutung 

[25]. Neuropathologisch wird Morbus Parkinson unter ande-
rem durch den Verlust dopaminerger Neurone in der Substan-
tia nigra pars compacta (SNpc) sowie durch vornehmlich aus 
Alpha-Synuclein (aSyn) bestehende Proteinaggregate – Lewy-

Körperchen und Lewy-Neuriten – charakterisiert, wobei die 
Pathologie deutlich darüber hinaus geht und zahlreiche andere 
Bereiche des zentralen Nervensystems (ZNS) betrifft [16, 67].
Gegenwärtige Therapien sind vor allem in frühen Phasen der 
Erkrankung sehr gut symptomatisch wirksam. Sie haben je-
doch keinen Einfluss auf die Progression: Weder der Verlust 
weiterer Neurone noch das Fortschreiten der Lewy-Pathologie 
werden verzögert oder gar rückgängig gemacht. Es bedarf also 
dringend neuer, krankheitsmodifizierender therapeutischer 
Möglichkeiten. Einer der gegenwärtig untersuchten Ansätze 
sind Immuntherapien, mit deren Hilfe die Bildung, die extra-
zelluläre Freisetzung und/oder neuronale Transmission patho-
logischer aSyn-Aggregate verhindert werden sollen [26]. Der 
biologische Hintergrund und der gegenwärtige Stand der Ent-
wicklung von Antikörper-basierten Immuntherapien bei Mor-
bus Parkinson sollen hier dargestellt werden.
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Antibody-based immunotherapies for Parkinson’s disease
Currently, there are no disease‑modifying therapies available for patients 
suffering from Parkinson’s disease (PD) and inevitably their motor and 
non‑motor symptoms are progressing over time. Aggregation of the 
misfolded protein alpha‑synuclein (aSyn) is considered a hallmark in the 
pathogenesis of PD. Aggregated aSyn can propagate from cell‑to‑cell 
in the peripheral and central nervous system. For almost twenty years 
research has been conducted into immunotherapies primarily targeting 
aggregated aSyn and its propagation. Several approaches using active 
or passive immunization are now being investigated in clinical trials. In 
this review, we are discussing the molecular background, the current 
state, and challenges in the development of antibody‑based immuno‑
therapies for PD.
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Übersicht Antikörper-basierte Immuntherapien gegen Morbus Parkinson 

Ansatzpunkte für krankheitsmodifizierende 
 Therapien
Beim weitaus größten Teil der Patienten mit Morbus Parkin-
son kennen wir keine monogenetische Ursache der Erkran-
kung und sprechen daher von einem sporadischen Auftreten. 
Mutationen und Varianten in zahlreichen Genen haben aber 
wichtige Erkenntnisse über die Pathophysiologie der Erkran-
kung geliefert. So können Punktmutationen, Duplikationen 
und Triplikationen im für aSyn kodierenden SNCA-Gen 
Morbus Parkinson verursachen und in genomweiten Assozia-
tionsstudien (GWAS) zeigt der SNCA-Locus eine starke Asso-
ziation mit der Erkrankung [9, 54, 65, 66]. Lewy-Körperchen 
und Lewy-Neuriten bestehen vor allem aus aSyn-Aggregaten, 
daher wird der Aggregation von aSyn eine zentrale Rolle in der 
Entstehung von Morbus Parkinson zugesprochen [67].
Mutationen in anderen Genen können orientierend in Grup-
pen eingeteilt werden, die eine Dysfunktion der Mitochon drien 
(PRKN, PINK1, DJ-1, FBXO7) oder aber der Lysosomen und 
des Vesikeltransports (GBA, LRRK2, VPS35) zur Folge haben. 
Es wird angenommen, dass diese Fehlfunktionen im gleichen 
Endpunkt, der aSyn-Aggregation und dem Verlust dopaminer-
ger Neurone, münden und dass Dysfunktionen in diesen Regel-
kreisläufen auch in der Pathogenese des sporadischen Morbus 
Parkinson eine entscheidende Rolle spielen [4]. Dabei findet 
sich jedoch bei einigen Patienten mit einer monogenetischen 
Parkinsonerkrankung nicht immer eine aSyn-Pathologie [62].
In seiner physiologischen Form ist aSyn im ZNS am ehesten 
als ungefaltetes Monomer oder Alpha-helikales Tetramer vor 
allem in präsynaptischen Endigungen von Neuronen lokali-
siert. Es wird eine Rolle in der Neurotransmitter-Ausschüt-
tung postuliert, insbesondere der Bildung von SNARE(soluble 
N-ethylmale imide-sensitive-factor attachment receptor)-Kom-
plexen und der synaptischen Plastizität. Seine genaue Funktion 
wird aber bis heute nicht ausreichend verstanden [69].
Im pathologischen Prozess wird monomeres aSyn in eine β-
Faltblattstruktur konvertiert, die sich weiter als toxische Oligo-
mere und Fibrillen organisieren kann. Verschiedene Mecha-
nismen können diese Fehlfaltung initiieren: Überexpression 
von aSyn [54, 66], niedriger pH-Wert [44], Überproduktion 
von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und Störung der Mito-
chondrienfunktion [64, 72], Interaktion mit Lipiden und Zell-
membranen [70] sowie die Dysregulation von Protein-Abbau-
prozessen [10, 75].
Darüber hinaus sind inzwischen verschiedene aSyn-„Stämme“ 
identifiziert worden, die sich durch die strukturell unterschied-
liche Zusammensetzung der aSyn-Fibrillen definieren. Es wird 
diskutiert, dass die verschiedenen Stämme
■	 für die unterschiedlichen Pathologien und klinischen Ver-

läufe der neben Morbus Parkinson existierenden, distinkten 
Synucleinopathien (Multisystematrophie [MSA], Demenz 
mit Lewy-Körperchen [DLB], reines autonomes Versagen 
[pure autonomic failure, PAF])

■	 und für interindividuell unterschiedliche Krankheitsver-
läufe bei Patienten innerhalb der jeweiligen Erkrankung

mitverantwortlich sind [37].
Posttranslationale Modifikationen können Struktur, Funktion, 
Abbau und Lokalisation von Proteinen und so auch von aSyn 
modulieren. Die häufigsten posttranslationalen Modifika-
tionen von aSyn im Hirngewebe von Betroffenen mit Morbus 
Parkinson sind N-terminale Acetylierung, Phosphorylierung, 
Ubiquitinierung, Nitrierung und Trunkierung. Allerdings ist 
gegenwärtig nicht ausreichend geklärt, wie posttranslationale 
Modifikationen die strukturellen Eigenschaften von aSyn-Oli-
gomeren und -Fibrillen sowie deren Toxizität konkret beein-
flussen [49].
Aggregiertes aSyn kann in den Extrazellularraum freigesetzt 
werden, weiter in andere Neuronen und Gliazellen gelangen 
und dort die weitere Fehlfaltung und Aggregation von mono-
merem aSyn initiieren [26]. Dieser Vorgang wird als „seeding“ 
oder „permissive templating“ bezeichnet und wurde bei Pati-
enten mit Morbus Parkinson vermutet, die in Therapiestudien 
eine Transplantation fetaler nigraler Zellen erhalten hatten 
und bei denen nach wenigen Jahren im transplantierten Ge-
webe Lewy-Körperchen nachgewiesen wurden. In zahlreichen 
Tiermodellen konnte dieser Seeding-Mechanismus ebenfalls 
nachvollzogen werden [12, 33, 35]. Ein indirekter Hinweis für 
das „permissive templating“ sind die Braak-Stadien. Sie be-
schreiben bei Patienten mit Morbus Parkinson die topogra-
phisch einem sequenziellen Muster folgende Ausbreitung der 
aSyn-Pathologie in verschiedene Regionen des peripheren und 
zentralen Nervensystems und sind gut mit einer Ausbreitung 
der Pathologie von Zelle zu Zelle vereinbar [6].
Die Freisetzung von aggregiertem aSyn in den Extrazellular-
raum erfolgt durch klassische, ER(endoplasma tisches Retiku-
lum)-Golgi-Apparat-abhängige und nichtklassische, ER-Gol-
gi-Apparat-unabhängige Exozytose oder vesikelassoziiert, 
beispielsweise in Form von Exosomen. Eine Zell-zu-Zell-Trans-
mission kann auch über „tunneling nanotubes“ stattfinden [23, 
24]. Vom Extrazellularraum ausgehend bindet aggregiertes aSyn 

Abkürzungsverzeichnis

AK: Antikörper
AD: Alzheimer‑Erkrankung (engl. Alzheimer’s disease)
aSyn: Alpha‑Synuclein
BHS: Blut‑Hirn‑Schranke
EMA: European Medicines Agency
FDA: Food and Drug Administration
mAK: monoklonaler Antikörper
MDS‑UPDRS: Movement Disorder Society‑Unified 
 Parkinson’s Disease Rating Scale

MSA: Multisystematrophie
PD: Morbus Parkinson (engl. Parkinson’s disease)
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Übersicht Antikörper-basierte Immuntherapien gegen Morbus Parkinson 

an die gesamte Zelloberfläche von Neuronen. Die Aufnahme in 
die Zelle funktioniert über die Interaktion mit verschiedenen 
transmembranösen Proteinen und Rezeptoren. Die Blockade 
der Aufnahme von toxischen aSyn-Spezies in die Zelle könnte 
theoretisch auch ein Fortschreiten der Pathologie verhindern. 
Daher erscheinen die bisher unter anderem als Mediatoren der 
Aufnahme identifizierten Heparansulfatproteoglykane (HSPG) 
LAG3 (Lymphocyte-activation gene 3), Neurexin1β und CX32 
(Connexin 32) auch als potenzielle Therapieziele [3, 27, 41, 56].
Aggregiertes aSyn entfaltet seine toxische Wirkung über eine 
Reihe von Mechanismen. Es stört unter anderem die Bildung 
von SNARE-Komplexen, reduziert die Beweglichkeit synap-
tischer Vesikel, fördert mitochondriale Dysfunktion, beein-
trächtigt den Transport von Proteinen vom ER zum Golgi-
Apparat (in diesem Rahmen auch die Autophagie) und führt 
außerdem zu lysosomaler Dysfunktion [75].
In der Zusammenschau scheint aSyn ein zentraler Faktor in 
der PD-Pathogenese und somit auch ein attraktiver direkter 
Angriffspunkt für Immuntherapien zu sein (Abb. 1).

Es muss dabei jedoch auch erwähnt werden, dass durchaus 
kritisch diskutiert wird, ob die Aggregation von aSyn in jedem 
Fall pathogen ist, oder ob sie möglicherweise auch ein Epiphä-
nomen darstellen oder gar protektiv sein könnte. Dabei wird 
die Aggregation
■	 als gemeinsame Endstrecke verschiedener vorgeschalteter 

pathogener Prozesse ohne eigene krankheitsverur sachende 
Wirkung oder gar

■	 als protektiver Mechanismus bei zellulärem Stress eingeord-
net [19, 68].

Gegen aggregiertes aSyn gerichtete Therapien würden in die-
sem Fall keinen oder sogar einen negativen Effekt auf das Fort-
schreiten der Erkrankung haben.
Gerade deshalb stellen andere Ansatzpunkte, beispielswei-
se eine Verbesserung der mitochondrialen oder lysosomalen 
Funktion, valide alternative Therapieziele für einen krank-
heitsmodifizierenden Effekt dar.

Abb. 1. Mögliche zelluläre und molekulare Angriffspunkte einer Antikörper‑basierten Immuntherapie gegen M. Parkinson
Alpha‑Synuclein (aSyn) wird fehlgefaltet und organisiert sich in Oligomeren, die dann mittels Exozytose oder vesikelassoziierter Exozytose in den 
Extrazellularraum gelangen. Von dort dringt das aggregierte aSyn unter anderem mittels Endozytose in gesunde Neurone ein, wo es aSyn‑Mo‑
nomere rekrutiert und die weitere Fehlfaltung initiiert (sog. seeding oder permissive templating). Mögliche Angriffspunkte einer Immuntherapie in 
diesem Prozess könnten sein: 1.) Verhinderung der aSyn‑Aggregation und somit der Bildung potenziell toxischer aSyn‑Spezies, 2.) Bindung von 
Antikörpern an aggregiertes aSyn im Extrazellularraum und Zuführung der Komplexe zum Abbau in Mikroglia, 3.) Blockade der Aufnahme von toxi‑
schen aSyn‑ Spezies in gesunde Neurone, 4.) Verhinderung der Rekrutierung von monomerem aSyn und der weiteren Entstehung von intrazellulär 
aggregiertem aSyn in gesunden Neuronen.
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Antikörper-basierte Immuntherapien
Als mögliche verlaufsmodifizierende Therapie wurde in den 
letzten zwei Jahrzehnten unter anderem die Immuntherapie 
untersucht, um die Ausbreitung der aSyn-Pathologie im Ge-
hirn Erkrankter positiv zu beeinflussen oder gar zu verhindern. 
Antikörper (AK) könnten in die Bildung potenziell toxischer 
aSyn-Spezies eingreifen, bereits vorhandene pathologische 
Formen opsonieren oder toxische aSyn-Spezies abschirmen 
und somit zu einer Krankheitsmodifikation beitragen (Abb. 1). 
Sie könnten letztlich eine Verringerung von aSyn im extrazel-
lulären Raum zur Folge haben und sich somit positiv auf das 
Fortschreiten von Morbus Parkinson auswirken [34]. Grund-
sätzlich können zwei Arten immuntherapeutischer Ansätze un-
terschieden werden: aktive Immunisierung und passive Anti-
körper-Therapie (Tab. 1). Bei der aktiven Immunisierung wird 
bei Patienten mittels eines Vakzins eine Immunantwort aus-
gelöst, die zur Produktion spezifischer, gegen das Zielprotein 
gerichteter Antikörper führt. Bei der passiven Immun therapie 
hingegen werden vorgefertigte Antikörper verabreicht, die an 
das Zielprotein binden. Monoklonale – also aus einem Zellklon 
generierte – Antikörper (mAK) finden seit Längerem Einsatz 
in der Behandlung von Krebs- und Autoimmunerkrankungen 
und werden derzeit zur Behandlung von COVID-19 erprobt 
[30]. Zudem konnten bereits zur Jahrtausendwende erste Stu-
dien zur Immunisierung gegen Beta-Amyloid (Aβ), ein patho-
physiologisch entscheidendes Protein bei der Entwicklung der 
Alzheimer-Erkrankung, zeigen, dass auch Proteinopathien 
aus dem Bereich der Neurodegeneration ein mögliches An-
wendungsfeld für Antikörper-Therapien darstellen [14, 17]. 
Nachdem die Immunisierung gegen Aβ42 (unter dem Namen 
AN 1792) und dem Adjuvans QS-21, einem Extrakt aus dem 
chilenischen Seifenrindenbaum Quillaja saponaria, ein viel-
versprechendes Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil in zwei 
Phase-I-Studien zeigte [1, 58], musste die nachfolgende Pha-
se-II-Studie nach Auftreten von subakuten Meningoenzepha-
litiden bei 18 der 298 behandelten Patienten vorzeitig abgebro-
chen werden [50]. Fast 20 Jahre nach diesen ersten Versuchen 
der aktiven Immunisierung von an AD Erkrankten steht aktuell 
ein anderes Immuntherapeutikum gegen Beta-Amyloid, Adu-
canumab, wieder im Fokus. Nach widersprüchlichen Ergebnis-
sen bezüglich der Wirksamkeit zur Behandlung demenzbezo-
gener Symptome (gemessen mittels Clinical Dementia Rating 
Scale) [32] und Häufungen von sogenannten Amyloid-related 
imaging abnormalities, also bildgebenden Veränderungen bei 
behandelten Patienten in 35 % der Fälle, die bei 26 % sympto-
matisch wurden [57], lehnte die europäische Arzneimittelbe-
hörde EMA die Zulassung für Europa ab, obwohl in den USA 
durch die FDA eine eingeschränkte Zulassung erfolgte. Zeit-
gleich wurden auch Anwendungsmöglichkeiten der Immun-
therapie bei Synucleinopathien untersucht. Erste präklinische 
Daten lieferten Masliah et al., die bereits 2005 in einem trans-
genen Mausmodell histopathologisch positive Effekte durch 

eine Immunisierung mit humanem aSyn auf die Aggregation 
von aSyn zeigen konnten [42]. In den darauffolgenden Jahren 
konnte in Folgestudien gezeigt werden, dass auch monoklonale 
Antikörper gegen aSyn geeignet sind, phänotypische und neu-
ropathologische Veränderungen in transgenen Mausmodellen 
zu reduzieren [43]. Grundsätzlich gilt es zu beachten, dass eine 
aktive Immunisierung im Vergleich zur passiven Immunthera-
pie möglicherweise sowohl kostengünstiger als auch weniger 
zeitaufwendig wäre, da die Wirkdauer nicht an die Halbwerts-
zeit der verabreichten Antikörper gebunden ist. Eine passive 
Immunisierung erfordert eine wiederholte Verabreichung von 
ex vivo hergestellten, gut charakterisierten Antikörpern. Ande-
rerseits bieten die Messbarkeit der Antikörper-Serumspiegel 
und die begrenzten Halbwertszeiten der Antikörper im Körper 
auch die Möglichkeit, Nebenwirkungen zu kontrollieren und 
die Behandlung individuell anzupassen [2]. Ein Hauptproblem 
bei der Entwicklung von Antikörper-Therapien gegen neuro-
degenerative Erkrankungen stellte die pharmakokinetische 
Verteilung der Antikörper über die Blut-Hirn-Schranke (BHS) 
dar. Es ist davon auszugehen, dass nur 0,1 % bis 1,0 % der peri-
pheren Antikörper die BHS überwinden [61]. Allerdings kön-
nen monoklonale Antikörper molekularbiologisch verändert 
werden, um so den Übertritt über die BHS zu verbessern. Die 
Aufnahme von monoklonalen Antikörper über die BHS kann 
beispielsweise um den Faktor 80 erhöht werden, wenn diese an 
zwei einkettige variable Fragmente des Transferrin-Rezeptors 
gebunden werden [28].

Aktive Immunisierung
Anfänglich erfolgten präklinische Versuche der aktiven Im-
muntherapie für Synucleinopathien mit dem aSyn-Protein 
in seiner vollen Länge [42]. Auch wenn die Ergebnisse die-
ser Unter suchungen vielversprechend waren, besteht bei der 
Immunisierung gegen das Gesamtprotein die Gefahr einer 
aSyn-spezifischen Autoimmunantwort. In Folgestudien wurde 
daher vor allem auf kürzere Epitope gesetzt, die eine ähnliche 
Antikörper-Antwort induzieren können, aber zu kurz für eine 
Aktivierung von zellulärer, T-Zell-vermittelter Autoimmunität 
sind [36, 61]. Zusätzlich gab es Versuche, die Immunogenität 
weiter zu optimieren. Hierzu wurden aSyn-Fragmente bei-
spielsweise mit einem Epitop des Tetanustoxins (P30) [22] oder 
mit „virus-like particles“ (VLPs) [18] fusioniert oder in „glucan 
particles“, kleinen Zellmembransphären aus der Bäckerhefe, 
verpackt. Es kam jeweils zu einer robusten Immunantwort mit 
hohen Antikörper-Titern, die allerdings nicht immer zu einer 
Verbesserung der Symptomatik im untersuchten Mausmo-
dell führte. Neben proteinbasierten Immunisierungsstudien 
wurde in den letzten Jahren auch die Entwicklung DNA- [11, 
13, 31] oder Zell-basierter [71] Vakzine präklinisch erprobt. 
Mit beiden Systemen konnte eine Verbesserung der motori-
schen Endpunkte in vivo gezeigt werden, allerdings wurde 
diese bisher nur in präklinischen Studien untersucht. In der 
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klinischen Entwicklung am weitesten fortgeschritten sind bis 
dato die AFFITOPE®-Vakzine der Firma AFFiRiS [60]. Hierbei 
handelt es sich um kurze Peptide mit einer im Vergleich zum 
ursprünglichen Epitop angepassten Aminosäuresequenz, die 

zu kurz sind, um eine T-Zell-Antwort auszulösen. Hierdurch 
wird es möglich, eine hohe Antikörper-Antwort zu erzeugen, 
während Kreuzreaktionen, beispielsweise mit Beta-Synuclein, 
vermieden werden können. In präklinischen Studien konnte 

Tab. 1. Ausgewählte aktuelle klinische Studien zu Antikörper‑basierten Immuntherapien für Morbus Parkinson

Agens Sponsor und 
Studiennummer 
(ClinicalTrials.gov)

Struktur und Target Studienphase Bisherige Ergebnisse

Aktive 
Immuni‑
sierung

AFFITOPE® 
PD01A

AffiRIS AG
NCT01568099
NCT01885494
NCT02216188
NCT02618941
NCT02270489*
NCT02758730§

■	Antigen aus 8 Aminosäuren, 
das Sequenz im C‑termina‑
len Ende von aSyn imitiert

■	 Induktion von selektiven AK 
gegen aSyn‑Aggregate

Phase I
Abgeschlossen

■	Reaktionen an Einstichstelle als 
häufigste NW

■	Maximaler AK‑Titer nach 12 Wochen
■	Abfall des AK‑Titers nach 2 Jahren
■	Erneuter, deutlicher Anstieg des AK‑

Titers nach Booster
■	Bisher keine klinische Wirksamkeit 

(MDS‑UPDRS)

AFFITOPE® 
PD03A

AffiRIS AG
NCT02267434
NCT02270489*

■	Antigen aus 10 Aminosäuren, 
das Sequenz im C‑termina‑
len Ende von aSyn imitiert

■	 Induktion von selektiven AK 
gegen aSyn‑Aggregate

Phase I
Abgeschlossen

■	Reaktionen an Einstichstelle als 
häufigste NW

■	Maximaler AK‑Titer nach 12 Wochen, 
anhaltender AK‑Titer über 52 Wochen

■	Bisher keine klinische Wirksamkeit 
(MDS‑UPDRS)

UB‑312 United Neuro‑
science Ltd.
NCT04075318

■	Synthetisches Antigen 
aus 10 Aminosäuren des 
C‑termi nalen Endes von 
aSyn

■	Spezifisch für aSyn‑Oligo‑
mere und ‑Fibrillen

Phase I
In Rekrutierung

■	Reduziert aSyn‑Oligomere in Gehirn 
und Kolon von Mäusen

■	Verbessert motorische Funktion der 
Mäuse

■	Reduktion von Gliazell‑Aktivierung 
im enterischen Nervensystem

Passive 
Immuni‑
sierung 

Prasine‑
zumab 
(PRX002)

Hoffmann‑La 
Roche/Prothena
NCT02095171
NCT02157714
NCT03100149
NCT04777331

■	Humanisierter monoklonaler 
IgG1‑AK

■	Bindet an C‑Terminus von 
aSyn

Phase II 
(PASADENA)
Aktiv, nicht rekru‑
tierend
Phase IIb 
(PADOVA)
In Rekrutierung

■	Besserung der Motorik und behavio‑
ralen Symptomatik im Mausmodell

■	AK‑Konzentration im menschlichen 
Liquor = 0,3 % der Serumkonzen‑
tration

■	 Fragliche leichte Verzögerung und 
motorischer Verschlechterung 
(MDS‑UPDRS Teil III)

Cinpanemab 
(BIIB054)

Biogen
NCT02459886
NCT03318523
NCT03716570

■	Humaner IgG1‑mAK
■	Bindet N‑terminal mit hoher 

Affinität an aSyn‑Aggregate

Phase II (SPARK) 
Vorzeitig abge‑
brochen

■	Kein Vorteil in der Veränderung der 
Summe des MDS‑UPDRS Teil I–III 
nach 52 bzw. 72 Wochen versus Pla‑
cebo

MEDI1341 AstraZeneca 
NCT03272165
NCT04449484

■	Humaner IgG1‑mAK
■	Bindet C‑terminal an aSyn‑

Monomere und ‑Aggregate

Phase I bei 
Gesunden 
abgeschlossen

■	 In Mausmodell reduzierte aSyn‑ 
Akkumulation und ‑Propagation

Lu AF82 422 Lundbeck
NCT03611569
NCT05104476*

■	Humaner IgG1‑mAK
■	Bindet C‑terminal an aSyn‑

Monomere und ‑Aggregate

Phase I bei 
Gesunden und 
 PD‑Patienten 
abgeschlossen
Phase II bei MSA‑
Patienten rekru‑
tierend (AMULET)

■	Reduktion der Ausbreitung der aSyn‑
Pathologie in Tiermodellen

ABBV‑0805 AbbVie
NCT04127695§

■	Humanisierter IgG4‑mAK
■	Bindet mit hoher Affinität an 

lösliche aSyn‑Aggregate

Zurückgezogen ■	Vermindert aSyn‑Aggregation und 
verlängert Überleben in Maus‑
modellen

*: bei MSA Patienten, §: zurückgezogen 
AK: Antikörper, aSyn: Alpha‑Synuclein, NW: Nebenwirkung, mAK: monoklonaler Antikörper, MDS‑UPDRS: Movement Disorder Society‑Unified 
Parkinson‘s Disease Rating Scale, MSA: Multisystematrophie, PD: Morbus Parkinson
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klinischen Entwicklung am weitesten fortgeschritten sind bis 
dato die AFFITOPE®-Vakzine der Firma AFFiRiS [60]. Hierbei 
handelt es sich um kurze Peptide mit einer im Vergleich zum 
ursprünglichen Epitop angepassten Aminosäuresequenz, die 

zu kurz sind, um eine T-Zell-Antwort auszulösen. Hierdurch 
wird es möglich, eine hohe Antikörper-Antwort zu erzeugen, 
während Kreuzreaktionen, beispielsweise mit Beta-Synuclein, 
vermieden werden können. In präklinischen Studien konnte 

Tab. 1. Ausgewählte aktuelle klinische Studien zu Antikörper‑basierten Immuntherapien für Morbus Parkinson

Agens Sponsor und 
Studiennummer 
(ClinicalTrials.gov)

Struktur und Target Studienphase Bisherige Ergebnisse

Aktive 
Immuni‑
sierung

AFFITOPE® 
PD01A

AffiRIS AG
NCT01568099
NCT01885494
NCT02216188
NCT02618941
NCT02270489*
NCT02758730§

■	Antigen aus 8 Aminosäuren, 
das Sequenz im C‑termina‑
len Ende von aSyn imitiert

■	 Induktion von selektiven AK 
gegen aSyn‑Aggregate

Phase I
Abgeschlossen

■	Reaktionen an Einstichstelle als 
häufigste NW

■	Maximaler AK‑Titer nach 12 Wochen
■	Abfall des AK‑Titers nach 2 Jahren
■	Erneuter, deutlicher Anstieg des AK‑

Titers nach Booster
■	Bisher keine klinische Wirksamkeit 

(MDS‑UPDRS)

AFFITOPE® 
PD03A

AffiRIS AG
NCT02267434
NCT02270489*

■	Antigen aus 10 Aminosäuren, 
das Sequenz im C‑termina‑
len Ende von aSyn imitiert

■	 Induktion von selektiven AK 
gegen aSyn‑Aggregate

Phase I
Abgeschlossen

■	Reaktionen an Einstichstelle als 
häufigste NW

■	Maximaler AK‑Titer nach 12 Wochen, 
anhaltender AK‑Titer über 52 Wochen

■	Bisher keine klinische Wirksamkeit 
(MDS‑UPDRS)

UB‑312 United Neuro‑
science Ltd.
NCT04075318

■	Synthetisches Antigen 
aus 10 Aminosäuren des 
C‑termi nalen Endes von 
aSyn

■	Spezifisch für aSyn‑Oligo‑
mere und ‑Fibrillen

Phase I
In Rekrutierung

■	Reduziert aSyn‑Oligomere in Gehirn 
und Kolon von Mäusen

■	Verbessert motorische Funktion der 
Mäuse

■	Reduktion von Gliazell‑Aktivierung 
im enterischen Nervensystem

Passive 
Immuni‑
sierung 

Prasine‑
zumab 
(PRX002)

Hoffmann‑La 
Roche/Prothena
NCT02095171
NCT02157714
NCT03100149
NCT04777331

■	Humanisierter monoklonaler 
IgG1‑AK

■	Bindet an C‑Terminus von 
aSyn

Phase II 
(PASADENA)
Aktiv, nicht rekru‑
tierend
Phase IIb 
(PADOVA)
In Rekrutierung

■	Besserung der Motorik und behavio‑
ralen Symptomatik im Mausmodell

■	AK‑Konzentration im menschlichen 
Liquor = 0,3 % der Serumkonzen‑
tration

■	 Fragliche leichte Verzögerung und 
motorischer Verschlechterung 
(MDS‑UPDRS Teil III)

Cinpanemab 
(BIIB054)

Biogen
NCT02459886
NCT03318523
NCT03716570

■	Humaner IgG1‑mAK
■	Bindet N‑terminal mit hoher 

Affinität an aSyn‑Aggregate

Phase II (SPARK) 
Vorzeitig abge‑
brochen

■	Kein Vorteil in der Veränderung der 
Summe des MDS‑UPDRS Teil I–III 
nach 52 bzw. 72 Wochen versus Pla‑
cebo

MEDI1341 AstraZeneca 
NCT03272165
NCT04449484

■	Humaner IgG1‑mAK
■	Bindet C‑terminal an aSyn‑

Monomere und ‑Aggregate

Phase I bei 
Gesunden 
abgeschlossen

■	 In Mausmodell reduzierte aSyn‑ 
Akkumulation und ‑Propagation

Lu AF82 422 Lundbeck
NCT03611569
NCT05104476*

■	Humaner IgG1‑mAK
■	Bindet C‑terminal an aSyn‑

Monomere und ‑Aggregate

Phase I bei 
Gesunden und 
 PD‑Patienten 
abgeschlossen
Phase II bei MSA‑
Patienten rekru‑
tierend (AMULET)

■	Reduktion der Ausbreitung der aSyn‑
Pathologie in Tiermodellen

ABBV‑0805 AbbVie
NCT04127695§

■	Humanisierter IgG4‑mAK
■	Bindet mit hoher Affinität an 

lösliche aSyn‑Aggregate

Zurückgezogen ■	Vermindert aSyn‑Aggregation und 
verlängert Überleben in Maus‑
modellen

*: bei MSA Patienten, §: zurückgezogen 
AK: Antikörper, aSyn: Alpha‑Synuclein, NW: Nebenwirkung, mAK: monoklonaler Antikörper, MDS‑UPDRS: Movement Disorder Society‑Unified 
Parkinson‘s Disease Rating Scale, MSA: Multisystematrophie, PD: Morbus Parkinson
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hier in Mausmodellen für die Multisystematrophie, Demenz 
mit Lewy-Körperchen und Morbus Parkinson mit nachweis-
lich positiven Effekten auf die Akkumulation von aSyn und 
motorische sowie kognitive Endpunkte ein „proof of concept“ 
geliefert werden [38–40]. Klinisch wurden die zwei AFFITO-
PE® PD01A und PD03A untersucht. Sie wiesen in Phase-I-Stu-
dien bei Patienten mit Multisystematrophie [45] und Morbus 
Parkinson [53, 73] ein günstiges Sicherheits- und Verträglich-
keitsprofil über den Beobachtungszeitraum von 52  Wochen 
auf. Allerdings werden in Zukunft weitere Studien nötig sein, 
um die klinische Wirksamkeit zu evaluieren. Eine Phase-I-Stu-
die zur Untersuchung von PD01A in PD-Patienten mit einer 
Mutation im GBA-Gen, dem häufigsten genetischen Risiko-
faktor für die Entwicklung einer Parkinson Erkrankung [2a], 
das das lysosomale Enzym Glucocerebrosidase kodiert, wurde 
vor Beginn der Rekrutierung zurückgezogen (NCT02758730). 
Zudem wird, nach vielversprechenden präklinischen Daten, 
aktuell ein weiteres aSyn-Vakzin klinisch evaluiert: Antikör-
per, die durch das auf einem zehn Aminosäuren langen, C-ter-
minalen aSyn-Fragment basierende Vakzin UB-312 induziert 
wurden, erkannten die aSyn-Pathologie besser als kommer-
zielle Antikörper [47], schützten vor Verschlechterung der 
motorischen Funktion und reduzierten die Anreicherung von 
oligomerem aSyn in Gehirn und Darm eines PD-Mausmodells 
[46]. Seit August 2019 wird UB-312 in einer single-center Pha-
se-I-Studie an gesunden Probanden und Patienten mit frühem 
Morbus Parkinson untersucht (NCT04075318).

Passive Antikörpertherapie
In verschiedenen PD-Mausmodellen führte die Behandlung mit 
dem monoklonalen AK 9E4 zu einer Reduktion der aSyn-Ak-
kumulation und zu einer Besserung des motorischen und beha-
vioralen Phänotyps [21, 43]. Auf Basis dieser Tierstudien wurde 
der humanisierte IgG1-mAK Prasinezumab entwickelt, der sich 
gegen das C-terminale Ende von aSyn richtet und lösliches und 
nichtlösliches aggregiertes aSyn bindet. In einer Phase-I-Studie 
an Gesunden war der Antikörper nach einmaliger intravenöser 
Applikation von 0,3 mg/kg bis 30,0 mg/kg sicher und gut ver-
träglich. Die durchschnittliche maximale Konzentration im 
Serum lag zwischen 7,6 µg/ml bei einer Dosis von 0,3 mg/kg und 
578,0 µg/ml bei einer Dosis von 30 mg/kg. Die durchschnittli-
che terminale Plasmahalbwertszeit betrug 18,2 Tage. Das unge-
bundene aSyn im Serum wurde bereits eine Stunde nach Ende 
der Antikörper-Infusion dosisabhängig um bis zu 96,5 % redu-
ziert [59]. Die dreimalige Gabe des Antikörpers (Einzeldosis 
0,3 mg/kg bis 60,0 mg/kg) bei 80 PD-Patienten zeigte ebenfalls 
eine gute Sicherheit und Verträglichkeit. Die terminale Plasma-
halbwertszeit betrug im Schnitt 10,2 Tage. Ähnlich der voran-
gehenden Studie wurde das ungebundene aSyn im Serum um 
bis zu 97 % reduziert. Die Antikörper-Konzentration im Liquor 
entsprach im Mittel 0,3 % der Serumkonzentration, eine Reduk-
tion von aSyn im Liquor konnte nicht gezeigt werden [29]. 

Die Phase-II-Studie PASADENA untersuchte als primären 
Endpunkt den Unterschied in der Summe der „Movement 
Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale“ 
(MDS-UPDRS) Teile I–III im Vergleich zu Studienbeginn. 
316 Patienten mit Morbus Parkinson erhielten alle vier  Wo-
chen intravenös Prasinezumab oder Placebo über 52 Wochen 
bis zu fünf Jahren. Dabei wurde nach bisherigen Ergebnissen 
der primäre Endpunkt verfehlt, es zeigte sich aber eine leichte 
Verzögerung der motorischen Verschlechterung [51, 52]. 
Obwohl die Ergebnisse der PASADENA-Studie keine zulas-
sungsrelevanten Daten liefern konnten, waren sie Ausgangs-
punkt für eine weitere Studie mit Prasinezumab, der PA-
DOVA-Studie (NCT04777331). Bei dieser Phase-IIb-Studie 
erhielten Patienten mit noch frühem, aber doch im Vergleich 
zu PASADENA weiter fortgeschrittenem Morbus Parkinson 
alle vier Wochen intravenös Prasinezumab oder Placebo. Pri-
märer Endpunkt war die Zeit bis zur Entwicklung einer kli-
nisch relevanten Verschlechterung, die als Zunahme von min-
destens fünf Punkten im MDS-UPDRS Teil III definiert wurde. 
Die Finalisierung der Studie wird gegenwärtig im Jahr 2024 
angestrebt (NCT04777331).
Der humane IgG1-mAK Cinpanemab (BIIB054) bindet N-ter-
minal und hat eine deutlich höhere Affinität für aggregiertes 
als für monomeres aSyn [74]. In einer Phase-I-Studie erhielten 
gesunde Probanden und PD-Patienten einmalig 1 mg/kg bis 
135 mg/kg des Antikörper. Bei einem Probanden zeigte sich in 
der im Rahmen der Studie durchgeführten Magnetresonanz-
tomographie vier Wochen nach Infusion eine klinisch stumme 
zerebrale Ischämie, ansonsten kam es zu keinen gravierenden 
Nebenwirkungen. Die terminale Plasmahalbwertszeit lag zwi-
schen 27,7 und 34,8 Tagen, die Antikörper-Konzentration im 
Liquor betrug 0,13 % bis 0,56 % der Serumkonzentration [7]. 
Die Phase-II-Studie SPARK wurde 2021 beendet, verfehlte je-
doch den primären Endpunkt (Unterschied der Summe des 
MDS-UPDRS Teile I–III 52 und 72 Wochen nach Studienbe-
ginn) im Vergleich zur Placebo-Gruppe. Es zeigte sich auch kein 
wesentlicher Einfluss der Antikörper-Therapie auf die sekundä-
ren Endpunkte (MDS-UPDRS-Sub scores), sodass die Entwick-
lung von Cinpanemab beendet wurde (NCT03318523).
Im Gegensatz zum N-terminal bindenden Cinpanemab, ist 
MEDI1341 ein C-terminal bindender IgG1-mAK, der im 
Mausmodell die Akkumulation und Propagation von aSyn 
in Axonen reduzierte [63]. Eine Phase-I-Studie mit gesunden 
Probanden wurde 2021 abgeschlossen, bisher liegen hier keine 
Ergebnisse vor, eine weitere Phase-I-Studie mit PD-Patienten 
rekrutiert gegenwärtig noch nicht (NCT04449484).
ABBV-0805 ist ein humanisierter IgG4-mAK, der ebenfalls 
eine hohe Affinität zu löslichem aggregiertem aSyn aufweist 
und in einem Mausmodell zur Reduktion von aSyn-Aggre-
gation führte. Eine Phase-I-Studie wurde aber vom Spon-
sor aus strategischen Überlegungen zurückgezogen [48] 
(NCT04127695). Ein weiterer humanisierter mAK gegen IgG1 
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zerebrale Ischämie, ansonsten kam es zu keinen gravierenden 
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Im Gegensatz zum N-terminal bindenden Cinpanemab, ist 
MEDI1341 ein C-terminal bindender IgG1-mAK, der im 
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in Axonen reduzierte [63]. Eine Phase-I-Studie mit gesunden 
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ist Lu AF82 422, der monomeres und aggregiertes aSyn bin-
det und in Tiermodellen die Ausbreitung der aSyn-Pathologie 
reduzierte [20]. Eine Phase-I-Studie bei gesunden Probanden 
und PD-Patienten ist abgeschlossen, die Ergebnisse sind noch 
ausstehend, eine Phase-II-Studie bei Patienten mit MSA rekru-
tiert gegenwärtig (NCT03611569, NCT05104476).

Ausblick
Die Zahl der aktuell untersuchten Immuntherapien zeigt, wie 
dynamisch sich dieses Feld im Moment entwickelt und welches 
Potenzial diesen Therapieverfahren zugesprochen wird. Auch 
wenn die bisher durchgeführten Studien in den meisten Fällen 
eine gute Sicherheit der Antikörper-basierten Immuntherapien 
zeigen konnten, bleiben viele Fragen offen. Vor allem die Frage 
nach dem Zusammenhang zwischen peripheren aSyn-Spiegeln 
und einer möglichen Krankheitsprogression ist nach wie vor 
nicht gelöst. Zwar bauen die meisten Antikörper-Therapien im 
Blut ausreichende Konzentrationen auf, um eine Senkung der 
aSyn-Spiegel zu erreichen, im Liquor stellen sich diese Konzen-
trationen jedoch viel niedriger dar. Ob es allein ausreicht, durch 
ein Konzentrationsgefälle vom Liquor zum Blut auch zentral 
die Konzentration von aSyn zu senken, ist nicht ausreichend 
geklärt. Außerdem ist nicht in allen Fällen eindeutig, ob und 
welche Wirkungen die Antikörper intrazellulär haben könnten. 
Und letztlich ist trotz der überwältigenden Evidenz für eine 
pathogene Funktion des aggregierten aSyn nach wie vor nicht 
erwiesen, dass die Reduktion der aSyn-Konzentration im ZNS 
tatsächlich auch die Krankheitsprogression bei PD-Patienten 
beeinflusst. Dies muss vor allem vor dem Hintergrund gesehen 
werden, dass jedwede Immuntherapie bei idiopathischen Fällen 
erst sehr spät im Verlauf der Ausbreitung der aSyn- Pathologie 
zum Einsatz kommt. Zum Zeitpunkt der ersten motorischen 
Symptome befinden sich PD-Patienten bereits im Braak-Sta-
dium III, haben bereits etwa 50 % ihrer dopaminergen striata-
len Terminalen und etwa 30 % der dopaminergen Neurone in 
der Substantia nigra verloren [8]. Somit ist nicht klar, ob eine 
solche Immuntherapie nicht eigentlich zu spät kommt, um eine 
klinisch relevante Wirkung zu erreichen. Studien mit präsym-
ptomatischen Genmutationsträgern könnten hier mehr Klar-
heit in das Wirkprinzip bringen, allerdings fehlt zurzeit ein 
Biomarker, der den Zeitpunkt des Therapiebeginns eingren-
zen könnte. Solche präsymptomatischen Behandlungsregimes 
werden gegenwärtig bei einer anderen neurodegenerativen Er-
krankung, der amyotrophen Lateralsklerose (ALS), untersucht 
(NCT04856982) und könnten auch für Parkinson-Patienten 
wertvolle Informationen für künftige Studiendesigns liefern.
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ist Lu AF82 422, der monomeres und aggregiertes aSyn bin-
det und in Tiermodellen die Ausbreitung der aSyn-Pathologie 
reduzierte [20]. Eine Phase-I-Studie bei gesunden Probanden 
und PD-Patienten ist abgeschlossen, die Ergebnisse sind noch 
ausstehend, eine Phase-II-Studie bei Patienten mit MSA rekru-
tiert gegenwärtig (NCT03611569, NCT05104476).

Ausblick
Die Zahl der aktuell untersuchten Immuntherapien zeigt, wie 
dynamisch sich dieses Feld im Moment entwickelt und welches 
Potenzial diesen Therapieverfahren zugesprochen wird. Auch 
wenn die bisher durchgeführten Studien in den meisten Fällen 
eine gute Sicherheit der Antikörper-basierten Immuntherapien 
zeigen konnten, bleiben viele Fragen offen. Vor allem die Frage 
nach dem Zusammenhang zwischen peripheren aSyn-Spiegeln 
und einer möglichen Krankheitsprogression ist nach wie vor 
nicht gelöst. Zwar bauen die meisten Antikörper-Therapien im 
Blut ausreichende Konzentrationen auf, um eine Senkung der 
aSyn-Spiegel zu erreichen, im Liquor stellen sich diese Konzen-
trationen jedoch viel niedriger dar. Ob es allein ausreicht, durch 
ein Konzentrationsgefälle vom Liquor zum Blut auch zentral 
die Konzentration von aSyn zu senken, ist nicht ausreichend 
geklärt. Außerdem ist nicht in allen Fällen eindeutig, ob und 
welche Wirkungen die Antikörper intrazellulär haben könnten. 
Und letztlich ist trotz der überwältigenden Evidenz für eine 
pathogene Funktion des aggregierten aSyn nach wie vor nicht 
erwiesen, dass die Reduktion der aSyn-Konzentration im ZNS 
tatsächlich auch die Krankheitsprogression bei PD-Patienten 
beeinflusst. Dies muss vor allem vor dem Hintergrund gesehen 
werden, dass jedwede Immuntherapie bei idiopathischen Fällen 
erst sehr spät im Verlauf der Ausbreitung der aSyn- Pathologie 
zum Einsatz kommt. Zum Zeitpunkt der ersten motorischen 
Symptome befinden sich PD-Patienten bereits im Braak-Sta-
dium III, haben bereits etwa 50 % ihrer dopaminergen striata-
len Terminalen und etwa 30 % der dopaminergen Neurone in 
der Substantia nigra verloren [8]. Somit ist nicht klar, ob eine 
solche Immuntherapie nicht eigentlich zu spät kommt, um eine 
klinisch relevante Wirkung zu erreichen. Studien mit präsym-
ptomatischen Genmutationsträgern könnten hier mehr Klar-
heit in das Wirkprinzip bringen, allerdings fehlt zurzeit ein 
Biomarker, der den Zeitpunkt des Therapiebeginns eingren-
zen könnte. Solche präsymptomatischen Behandlungsregimes 
werden gegenwärtig bei einer anderen neurodegenerativen Er-
krankung, der amyotrophen Lateralsklerose (ALS), untersucht 
(NCT04856982) und könnten auch für Parkinson-Patienten 
wertvolle Informationen für künftige Studiendesigns liefern.
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