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Zusammenfassung
Antisense-Oligonukleotide (ASO) sind syn-
thetische einzelsträngige Nukleinsäuren, die 
an die komplementäre Sequenz der prä-
mRNA oder mRNA binden, Transkription und 
Translation beeinflussen und damit die Pro-
teinsynthese modulieren. Im Jahr 2016 wur-
den 2 ASOs zur Behandlung neuromuskulärer 
Erkrankungen zugelassen. In tierexperimen-
tellen sowie klinischen Studien zeigten sich 
vielversprechende Wirksamkeitsnachweise 
von ASOs zur Behandlung weiterer neurode-
generativer Erkrankungen. In diesem Artikel 
sollen die gegenwärtig zur Verfügung stehen-
den Ergebnisse zu ASOs bei der Behandlung 
der Alzheimer Demenz vorgestellt werden. 
Basierend auf in Tierexperimenten untersuch-
ten ASOs sollen mögliche Zielstrukturen dis-
kutiert werden, die zukünftig für einen Ein-
satz der ASO-Strategie in der Behandlung 
psychischer Erkrankungen sprechen könnten. 
Darüber hinaus sollen finanzielle und ethi-
sche Aspekte, die mit der Einführung von 
ASOs aufkamen, vorgestellt werden.

Keywords
Antisense oligonucleotides, Alzheimer dis-
ease, psychiatric disorders

Summary
Antisense oligonucleotides (ASO) are single-
stranded nucleic acids strings that bind to a 
complementary sequence of the pre-mRNA 
or mRNA, modulate transcription and/or 
translation and thus, protein expression. In 
2016, two ASOs were approved for treatment 
of neuromuscular disorders. Currently, there 
are further ASO drugs under research in ani-
mal models or even in clinical trials for the 
treatment of further neurodegenerative dis-
orders with promising results. In this article, 
we present the results from studies con-
ducted with ASO strategies for the treatment 
of Alzheimer`s disease. Owing to previously 
investigated ASOs in experimental studies, 
we discuss potential targets of ASO strat-
egies and whether this approach is eligible 
for treatment of psychiatric disorders. More-
over, we provide an overview of the upcom-
ing discussion regarding costs, cost-effective-
ness and ethical implications of ASOs.
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Antisense-Oligonukleotide (ASO) sind 
synthetische, einzelsträngige Nukleinsäu-
ren, die über Watson-Crick-Basenpaarung 
an die komplementäre Sequenz der prä-
mRNA oder mRNA binden. In Abhängig-

keit ihrer chemischen Struktur können 
ASO über verschiedene Wirkmechanismen 
Transkription und Translation und damit 
die Synthese krankheitsfördernder Protei-
ne modulieren (1, 2). Neben der Genthera-

pie steht damit eine Behandlungsstrategie 
zur Verfügung, die bereits in frühe Patho-
mechanismen eingreift. 

Nach Jahrzehnten grundlagenwissen-
schaftlicher Untersuchungen konnten 
kürzlich ASOs in die klinische Praxis bei 
der Behandlung neurodegenerativer Er-
krankungen eingeführt werden. Im Jahr 
2016 wurde durch die amerikanische Arz-
neimittelbehörde FDA (United States Food 
and Drug Administration) das Antisense-
Oligonukleotid Eteplirsen für die Behand-
lung der Muskeldystrophie Duchenne zu-
gelassen. Kurze Zeit später folgte die Zulas-
sung eines weiteren Antisense-Oligonu-
kleotids (Nusinersen) zur Behandlung der 
spinalen Muskelatrophie (SMA). Seit 2017 
ist Nusinersen durch die Europäische Arz-
neimittelkommission (EMA) in Deutsch-
land zur Behandlung der SMA zugelassen. 
Insbesondere in der Therapie der SMA 
konnten mit dem ASO Nusinersen beein-
druckende Behandlungserfolge erzielt wer-
den, die noch vor wenigen Jahren unvor-
stellbar waren. Darüber hinaus werden 
ASO-Strategien für andere neuromuskulä-
re oder neurodegenerative Erkrankungen 
wie der myotonen Dystrophie, der Chorea 
Huntington oder der Amyotrophen Late-
ralsklerose (ALS) in Tiermodellen oder in 
klinischen Studien an Patienten unter-
sucht. 

Die erfolgreiche Entwicklung der ASO-
Therapie und die vielversprechenden Er-
gebnisse in ihrer Anwendung bei neuro-
muskulären und neurodegenerativen Er-
krankungen führen unweigerlich zur Fra-
ge, ob ASO-Strategien auch zur Behand-
lung psychischer oder neuropsychiatri-
scher Erkrankungen eingesetzt werden 
können. 

Viele Gründe sprechen gegen den Ein-
satz von ASO-Strategien in neuro-/psychi-
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atrischen Erkrankungen. Der zugrunde lie-
gende Pathomechanismus vieler psy-
chischer Erkrankungen ist weitestgehend 
ungeklärt und Diagnosen werden im We-
sentlichen auf der Grundlage der klini-
schen Beobachtung und der zur Verfügung 
stehenden Klassifikationssysteme gestellt. 
Erste Untersuchungen zur Genetik psy-
chischer Störungen anhand von Zwillings- 
und Adoptionsstudien wurden Anfang und 
Mitte des 20. Jahrhunderts durchgeführt 
(3–5). Mittlerweile konnten durch moleku-
largenetische Untersuchungen und Ge-
nomstudien an einer großen Anzahl an Pa-
tienten, Hunderte von häufigen und selte-
nen genetischen Variationen bei neuropsy-
chiatrischen Erkrankungen nachgewiesen 
werden (6). Die Hypothese „eine Genver-
änderung, eine Erkrankung“, wie sie oft bei 
neuromuskulären Erkrankungen zu beob-
achten ist, gilt jedoch nach gegenwärtigem 
Kenntnisstand nicht bei psychischen Er-
krankungen. Stattdessen basiert deren 
Ätiologie auf einer komplexen Interaktion 
zwischen Genen oder Genveränderungen, 
strukturellen Gehirnveränderungen, Ge-
hirnentwicklung und Hirnreifungsprozes-
sen, funktionellen Verbindungen zwischen 
Gehirnregionen, neurochemischen Verän-
derungen und Umweltfaktoren. Die Patho-
physiologie psychischer Störungen ist dem-
nach weniger gut charakterisiert als die von 
neuromuskulären oder neurodegenerati-
ven Erkrankungen und Hypothesen zur 
Ätiologie sind oft noch nicht schlüssig oder 
basieren auf Epiphänomenen. 

Andererseits waren die Fortschritte in 
der Behandlung neuromuskulärer und 
neurodegenerativer Erkrankungen durch 
ASOs noch vor wenigen Jahren ebenso we-
nig vorstellbar. Weiterhin konnten mittler-
weile auch bei Erkrankungen, bei denen 
komplexe genetische Veränderungen eine 
Rolle spielen, ASO-Strategien erfolgsver-
sprechend eingesetzt werden. Neben der 
ALS könnte die Alzheimer-Demenz (AD) 
ein weiteres Beispiel sein. 

ASOs bei AD

Die AD ist die häufigste Ursache der De-
menz und stellt eine der größten gesund-
heitspolitischen Herausforderungen des 21. 
Jahrhunderts dar. Es wird vermutet, dass 

sich die Prävalenzraten alle 20 Jahre bis hin 
zum Jahr 2050 etwa verdoppeln (7). Klini-
sche Symptome umfassen neben dem zu-
nehmenden Verlust von Gedächtnisleis-
tungen, eine verminderte Leistung der exe-
kutiven Funktionen sowie eine Vielzahl 
psychischer Symptome, die die selbststän-
dige Lebensführung der Betroffenen beein-
trächtigen. Für die Erkrankung sind bis-
lang vor allem 2 wesentliche molekulare 
Pathomechanismen bekannt: 
• die extraneuronale Akkumulation und

Ablagerung abnormal gefalteter Amy-
loidpeptide (Aβ) in Amyloid-Plaques,

• sowie intrazelluläre neurofibrilläre Ag-
gregate und Ablagerungen von hyper-
phosphoryliertem tau-Protein in Form
sogenannter ,tangles’ (8, 9).

Monomeres Aβ entsteht durch die proteo-
lytische Spaltung des Amyloid-Vorläufer-
proteins APP (amyloid precursor protein), 
einem integralen Typ 1 Transmembrangly-
koprotein, von dem man annimmt, dass es 
für die Ausbildung von Synapsen eine Rol-
le spielt. Die proteolytische Spaltung von 
APP durch α- und γ-Sekretasen führt nicht 
zur Bildung von Aβ-Fragmenten bzw. zu 
deren Wiederaufnahme in endosomale 
Kompartimente (nicht amyloider Prozes-
sierungsweg) (10). Die APP-Spaltung 
durch β- und dann γ-Sektrasen führt hin-
gegen dazu, dass das entstehende Aβ-Frag-
ment zu unlöslichen Fibrillen und Plaques 
oligomerisiert (11). Dies wiederum führt 
über mehrere Mechanismen einschließlich 
der Aktivierung von Mikroglia zur Initiie-
rung einer Immunantwort, oxidativem 
Stress, neurotoxischen Reaktionen und 
letztlich dem Untergang von Synapsen 
(amyloider Prozessierungsweg) (10).

Mittlerweile sind eine Reihe an Muta-
tionen im APP-Gen bekannt, die zumeist 
pathogenetisch sind und zur autosomal-
dominant vererbten Form der AD mit frü-
hem Beginn (familiäre Alzheimer-Krank-
heit) führen (10). Veränderungen des Pro-
teins an den Schnittstellen der β- und 
γ-Sektrasen führen dabei zur vermehrten 
Bildung von Aβ-Fragmenten oder zu einer 
veränderten Ratio an Aβ1–40:Aβ1–42 in Rich-
tung der toxisch wirkenden Aβ1–42-Peptide 
(12).

Im Jahr 2000 untersuchte eine Arbeits-
gruppe im Tierexperiment (13) die Wir-

kung eines Phosphorothioat modifizierten 
ASOs, das an die A-Region des APP-Gens 
bindet und zu einer verminderten Expres-
sion des C-terminals von APP, d. h. der Re-
gion aus der Aβ entsteht, führt. Nach 2 in-
trazerebroventrikulären Injektionen konn-
ten um 43–63% geringere APP-Konzentra-
tionen im Gehirn sowie eine Verbesserung 
von Gedächtnisleistungen und Lernen an 
Mäusen beobachtet werden. Diese Ergeb-
nisse konnten im Tiermodell mit einem in-
travenös zu verabreichenden ASO mit ähn-
licher Wirkung bestätigt werden (14). Die 
Nachteile dieser Untersuchungen lagen je-
doch in der Verwendung spezifischer Tier-
modelle, die die Übertragung dieser Ergeb-
nisse auf den Menschen limitierten und die 
verwendeten ASOs überwanden nur in ge-
ringem Ausmaß die Blut-Hirn-Schranke; 2 
wesentliche Umstände, die den Fortschritt 
in der Entwicklung von ASOs, die die APP-
Genexpression modulieren, verhinderten 
(11).

Genetische Veränderungen der AD sind 
nicht nur mit der frühen, sondern auch mit 
in höherem Alter und sporadisch auftre-
tenden Formen der AD assoziiert. Eine der 
wichtigsten genetischen Risikofaktoren 
hierbei ist der Polymorphismus im APOE-
Gen auf Chromosom 19q13.2. Das Gen 
kodiert für das am Lipidstoffwechsel betei-
ligte Apolipoprotein E (APOE) und weist 
einen Polymorphismus auf, aus dem 3 Iso-
formen des Lipoproteins entstehen. Die 
Apolipoprotein-Isoform ApoE-ε4 ist neben 
weiteren Faktoren (15), mit einer vermehr-
ten Ablagerung von Aβ-Fragmenten asso-
ziiert und geht mit einem 2- bis 12-fach er-
höhten Risiko zur Entwicklung einer AD 
einher (15, 16).

Mittlerweile wurden mehrere Strategien 
zur Modulation der APOE-vermittelten 
Alzheimer-Pathologie einschließlich der 
adenovirusvektorgestützten Gentherapie 
im Tiermodell untersucht (15). Die wissen-
schaftlichen Untersuchungen zum Einsatz 
von ASO-Strategien konzentrierten sich je-
doch auf die Modulation der Expression 
des Apolipoprotein-E2-Rezeptors (Apo-
ER2), über den physiologische Langzeitpo-
tenzierung (LTP), aber auch APOE-Effekte 
vermittelt werden. Für die Verstärkung von 
LTP und damit von Gedächtnisleistungen 
ist die Anwesenheit bestimmter Amino-
säuren im ApoER2-Rezeptor erforderlich, 
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die durch das Exon 18 (bei Mäusen Exon 
19) des ApoER2-Gens kodiert werden. Da-
bei ist das akkurate Spleißen des Exons 18
von Bedeutung. So konnte ein veränderter
Spleißprozess mit der Folge einer vermin-
derten Inklusion von Exon 18 bei Patienten
mit AD beobachtet werden (17) und ko-
gnitive Defizite korrelierten mit der ver-
minderten Anzahl des Exons. Überein-
stimmend hierzu zeigten Mäuse mit verän-
dertem Spleißingmechanismus von Exon
19 eine verschlechterte Lernleistung. Hin-
rich und Kollegen (17) entwickelten am
Tiermodell ein ASO, das an Exon 19 be-
nachbarte Introns bindet und die Exklusi-
on des Exons aus der RNA verhindert. Eine
Einmalgabe des ASOs konnte den Splei-
ßingmechanismus bis zu 6 Monate anhal-
tend modulieren und führte zu Verbesse-
rungen von Lernen und Gedächtnis (17).

Ein weiterer wichtiger Pathomechanis-
mus der AD und in anderen neurodegene-
rativen Erkrankungen ist die pathologische 
Ablagerung von tau-Protein. Das tau-Pro-
tein bindet physiologisch an Mikrotubuli, 
stabilisiert diese und ist an der intrazellulä-
ren Signaltransduktion und an der Neuro-
genese beteiligt (18). Im menschlichen Ge-
hirn werden typischerweise 6 Isoformen 
des tau-Proteins aus dem tau (MAPT)-Gen 
exprimiert, die sich aufgrund von alternati-
vem Spleißen des tau-MAPT-Gens unter-
scheiden (11). Der Ausschluss von Exon 10 
des MAPT-Gens führt dabei zur Expressi-
on eines tau-Proteins, das 3 Mikrotubuli-
bindende Aminosäuresequenzwiederho-
lungen enthält (3 MTBRs; 3R-tau Protein), 
während hingegen der Einschluss des Exon 
10 zu 4 MTBRs im tau-Protein führt 
(4R-tau Protein) (19). Bei Gesunden liegt 
3R- und 4R-tau-Protein im Verhältnis 1:1 
vor, während eine Verschiebung der Ratio 
(4R > 3R-tau-Protein) bei mehreren Tauo-
pathien nachgewiesen werden konnte (20). 

Wenn man bedenkt, dass posttranslatio-
nale Modifikationen wie die tau-Protein-
Hyperphosphorylierung und die Akkumu-
lation des Proteins wesentliche Faktoren in 
der Pathogenese der AD und des neurona-
len Zelltodes darstellen (9, 19), so erscheint 
das Ziel die tau-Expression durch ASO zu 
reduzieren ein logischer Schritt zu sein. 

Kürzlich wurden am Tiermodell die Ef-
fekte eines ASOs untersucht, das selektiv 
humane tau-mRNA supprimiert (21). Zu-

sammenfassend konnten im Gehirn eine 
verminderte Konzentration an tau- und 
phosphoryliertem tau-Protein, eine ver-
minderte Reduktion des Hippocampusvo-
lumens, reduzierter neuronaler Zelltod und 
ein verlängertes Überleben im Tiermodell 
beobachtet werden. Eine alternative ASO-
Strategie fokussiert auf Mutationen im 
MAPT-Gen, die alternative Spleißprozesse 
von Exon 10 begünstigen. So konnte ein 
2´-MOE phosphothioat modifiziertes ASO 
das Skipping von Exon 10 zugunsten der 
vorrangigen Expression von 3R-tau-Pro-
tein bewirken. Bemerkenswerterweise war 
es dadurch möglich, die Anzahl an 4R-tau-
Protein zu reduzieren, ohne dass der Ein-
satz des ASOs Auswirkungen auf die Ge-
samtkonzentration an tau-Protein hatte 
(11, 22). 

Der Vorteil dieser ASO-Strategie liegt 
demnach in der Spezifität zur Reduktion 
von 4R-tau-Protein. Andererseits ließen 
sich ASOs, die die Gesamtkonzentration 
an tau-Protein vermindern, auch für ande-
re Tauopathien z. B. der frontotemporalen 
Demenz (3R-Tauopathie) einsetzen. 

Im Rahmen einer Phase-I/II-Studie 
wird ein ASO (ISIS 814907; IONIS 
MAPTRx; ClinicalTrials.gov. 
NCT03186989) an Patienten mit AD hin-
sichtlich der Arzneimittelsicherheit und 
der Nebenwirkungen untersucht. Das ASO 
bindet an die MAPT mRNA mit dem Ziel, 
die Gesamtkonzentration von tau-Protein 
unabhängig von der vorliegenden Isoform 
zu reduzieren. Im Tiermodell konnte nach 
intrathekaler Gabe des ASOs bereits eine 
77%ige Reduktion von MAPT-mRNA im 
frontalen Kortex und im Hippocampus 
(74%ige Reduktion) nachgewiesen werden. 
Ergebnisse der humanen Phase-I/II-Studie 
stehe jedoch noch aus und werden mit 
Spannung erwartet. 

ASO-Strategie bei 
psychischen  Störungen?

Die Fortschritte in der Entwicklung von 
ASO-Strategien versprechen eine interes-
sante Zukunft. ASOs, die für den Einsatz 
bei psychischen Störungen in Frage kämen, 
wurden in der Vergangenheit bereits tier-
experimentell entwickelt bzw. untersucht. 

Im Jahr 1978 wurde erfolgreich nachge-
wiesen, dass eine ASO-Strategie die Pro-
teinexpression modulieren kann (23, 24). 
1993 wurde eine ASO-Strategie im Tier-
modell erstmals in vivo angewandt und so 
konzipiert, dass das ASO an die Neuropep-
tid Y1-Rezeptor-mRNA bindet und die 
Protein- bzw. Rezeptorexpression suppri-
miert. 

Das Neuropeptid Y ist eines der am wei-
testen verbreiteten Neuropeptide im ZNS 
und bindet an G-Protein-gekoppelte Neu-
ropeptid-Y-Rezeptoren, von denen 5 Sub-
typen (Y1, Y2, Y4–Y6) bekannt sind. NY1, 
NY2- und NY5-Rezeptoren werden am 
häufigsten im Hippocampus, in der Amyg-
dala, im zingulären Kortex, im Thalamus 
und im Hypothalamus exprimiert und re-
gulieren mitunter Lern- und Gedächtnis-
prozesse (25–27). Darüber hinaus ist NPY 
an der Modulation wichtiger biologischer 
Vorgänge wie der Regulation des Blut-
drucks, der neuroendokrinen Sekretion, 
neuronalen Exzitabilität und Neuroplasti-
zität beteiligt (28–33). Über NY1-Rezepto-
ren scheinen darüber hinaus Verhaltensef-
fekte wie die Stimulation von Nahrungs-
aufnahme (28), soziales Verhalten (34, 35), 
anxiolytische und antidepressive Effekte 
vermittelt zu werden (36, 37).

Die wiederholte intraventrikuläre Injek-
tion des ASO führte zu einer signifikanten 
und spezifischen Reduktion der NY1-Re-
zeptorexpression im Gehirn von Ratten 
(38). Durch die verminderte Verfügbarkeit 
dieser Rezeptoren waren offenbar auch die 
NY1-vermittelten Effekte aufgehoben und 
die Tiere zeigten signifikant mehr ängstli-
ches Verhalten. Durch die Gabe eines an-
deren ASOs, das nicht die Expression des 
NY1-Rezeptors, sondern die des Proteins 
(Neuropeptid Y) selbst supprimierte, 
konnte eine verminderte Nahrungsaufnah-
me induziert werden (39). Die genannten 
Studien waren zur damaligen Zeit nicht 
nur ein Beleg dafür, dass ASO-Strategien in 
vivo im ZNS angewandt werden können. 
Sie geben genauso einen Hinweis darauf, 
dass durch ASOs Verhalten und psychopa-
thologische Phänomene moduliert werden 
könnten. 

Der Wachstumsfaktor BDNF (brain de-
rived neurotrophic factor) wäre eine weite-
re potentielle Zielstruktur für den mögli-
chen Einsatz von ASO-Strategien. Die Rol-
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le des BNDF in der Ätiologie der depressi-
ven Störung wird seit langem diskutiert 
(40), darüber hinaus ist der Wachstums-
faktor jedoch in entscheidendem Maße an 
der Formation von Synapsen und der Mo-
dulation von Neuroplastizität und Kogni-
tion beteiligt (40, 41). Die Möglichkeit der 
Modulation von BDNF-Expression mittels 
ASOs konnte bereits demonstriert werden. 
Ein ASO wurde im Mausmodell derart 
konzipiert, dass es an das ‚Natural-antisen-
se‘-Transkript (NAT) bindet und inhibiert. 
Hierdurch kam es gewissermaßen zur 
Aufhebung der Inhibition und letztlich zu 
einer 2- bis 7-fachen Erhöhung der BDNF-
mRNA und der BDNF-Proteinkonzentra-
tion, einhergehend mit einem vermehrten 
Neuronenwachstum in vitro und in vivo 
(42). Weiterhin wäre die Modulation von 
Dopaminrezeptoren durch ASO-Strate-
gien vorstellbar. Im Jahr 1993 konnte an 
Ratten gezeigt werden, dass ein ASO, das 
Dopamin-D2-Rezeptor (DR2) mRNA in-
hibiert, zu einer signifikanten Reduktion 
striataler DR2-Expression führt (43). Im 
Jahr 2002 konnten diese Befunde noch-
mals bestätigt werden. Nach dreimaliger 
Injektion eines ASO, das komplementär an 
die DR2-mRNA band und die Transkripti-
on inhibiert, reduzierte sich 6, 12 und 24 
Stunden nach der letzten Gabe signifikant 
die DR2-Anzahl bei unveränderter Kon-
zentration an D1-, D2-, D4- und D5-Re-
zeptoren (44). Die Effekte einer antipsy-
chotisch wirksamen Medikation beruhen 
mitunter auf der Blockade von D2-Rezep-
toren. Allerdings wird nach längerer Ein-
nahme von Antipsychotika auch eine ver-
mehrte Rezeptorexpression (DR2-upregu-
lation) beobachtet, die vermutlich für die 
Entwicklung motorischer Nebenwirkun-
gen wie tardive Dyskinesien mitverant-
wortlich ist (45). Der Einsatz von ASOs 
mit dem Ziel die DR2-Rezeptorexpression 
zu vermindern, wäre demnach eine Mög-
lichkeit, den DR2-Rezeptor-vermittelten 
Effekten und Nebenwirkungen entgegen-
zuwirken.

Wir sind uns jedoch darüber bewusst, 
dass die in diesem Abschnitt vorgestellten 
Strategien gegenwärtig (noch) theoretisch 
und einige Hürden bis zum Einsatz von 
ASOs in der Behandlung psychischer Stö-
rungen zu überwinden sind. Um ASO-
Strategien in der Psychiatrie anwenden zu 

können, bedarf es einer besseren Aufklä-
rung der Ätiopathogenese und der erhebli-
chen Verbesserung diagnostischer Maß-
nahmen. Eine große Herausforderung 
liegt darin, molekulare und zelluläre Ver-
änderungen aufzudecken und diese dann 
auf genetische Veränderungen (Genotyp) 
zurückzuführen. Darüber hinaus müssen 
in der Pathogenese psychischer Störungen 
weiterhin molekulare, zelluläre und bio-
chemische Veränderungen identifiziert 
und wiederum einzelnen psychiatrischen 
Erkrankungsbilder zugeordnet werden 
(molekulare Pathologie) (46). Obwohl die 
zur Verfügung stehenden ASOs ein gutes 
Nebenwirkungsprofil aufweisen (47, 48), 
gibt es keine Erfahrung in der längerfristi-
gen Anwendung bei Hirnerkrankungen. 
Weiterhin sind die Effekte einer beispiels-
weise längerfristigen Erhöhung von einzel-
nen Zielproteinen weitestgehend unbe-
kannt. Es konnte jedoch im Tiermodell ge-
zeigt werden, dass z. B. die längerfristige 
Überexpression von BDNF wiederum mit 
schlechteren Lernleistungen und Gedächt-
nisfunktionen einherging (49).

Voraussichtlich werden noch Jahre oder 
Jahrzehnte vergehen bis ASOs in der Be-
handlung psychischer Störungen einge-
setzt werden können. Die Aussicht auf ei-
ne Behandlungsmöglichkeit, die bereits 
auf Ebene der Transkription und Transla-
tion eingreift, sollte jedoch Ansporn sein, 
um die grundlagenwissenschaftliche und 
tierexperimentelle Untersuchung psy-
chischer Störungen, die dringend erforder-
lich ist, weiter voranzutreiben. 

Ethische und finanzielle 
Aspekte der ASO-Strategie

Gleichzeitig zum Enthusiasmus über den 
erfolgreichen Einsatz von ASOs und zur 
Zulassung zweier ASOs in der Behandlung 
neuromuskulärer Erkrankungen, kam eine 
andauernde und wichtige ethische und fi-
nanzielle Diskussion auf. Durch die Be-
handlung der Muskeldystrophie Duchen-
ne mit dem ASO Eteplirsen fallen monat-
lich etwa 57 600 USD Behandlungskosten 
an, obwohl Zweifel geäußert werden, ob 
der geringfügige Konzentrationsanstieg 
von 23% an Dystrophin in der Muskulatur 
einer klinisch bedeutsamen Progression 

der Erkrankung entgegenwirken kann (50, 
51). Für das ASO Nusinersen zur Behand-
lung der SMA liegen die Kosten noch hö-
her. Nusinersen ist eines der teuersten zu-
gelassenen Medikamente weltweit und die 
Kosten belaufen sich pro Patient allein für 
das Medikament auf über 500 000 Euro im 
ersten Jahr, und in jedem weiteren Jahr auf 
jährlich 250 000 Euro. Diese Preise sind 
von keinem Gesundheitssystem unter Be-
rücksichtigung der Entwicklung weiterer 
ASOs langfristig zu bewältigen. So wurde 
für Nusinersen die Kostenübernahme 
durch die Krankenkassen in einigen Län-
dern auf die Behandlung von SMA Typ 1 
Patienten eingegrenzt (52) oder gänzlich 
abgelehnt (51). Langfristige Wirksamkeits-
nachweise von ASOs fehlen bei der Be-
handlung neuromuskulärer oder neurode-
generativer Erkrankungen. Die Evaluation 
der klinischen Wirksamkeit nach 1 oder 2 
Jahren wäre nicht nur unter Berücksichti-
gung einer finanziellen Verantwortung, 
sondern auch der einer invasiven Applika-
tion, nur eine von mehreren Möglichkei-
ten. Aus nachvollziehbaren Gründen initi-
ierte die Fachzeitschrift Lancet im Jahr 
2017 eine noch anhaltende Diskussion zu 
Fairness, dem Anstieg von Arzneimittel-
kosten, insbesondere bei seltenen Erkran-
kungen und den Verfahren zur Arzneimit-
telzulassung (50–53). Es ist verständlich, 
dass Betroffenen eine wirksame Behand-
lungsmöglichkeit unabhängig der Kosten 
nicht vorenthalten werden soll und kann. 
Weiterhin sind die hohen Arzneimittelkos-
ten der Pharmakonzerne unter Berück-
sichtigung der Entwicklungskosten nach-
vollziehbar. Andererseits bringen die Kos-
ten eine ethische Diskussion mit sich und 
es stellt sich die Frage, wie der Zugang zu 
diesen Arzneimitteln in Ländern mit ei-
nem weniger finanzkräftigen Gesund-
heitssystem gewährleistet werden kann. 
Diese kontroversen Fragen gilt es zu lösen 
und sie bedürfen nicht nur der engen Zu-
sammenarbeit zwischen Patientenvertre-
tern, Ärzten, Wissenschaftlern, Kranken-
versicherungen, Pharmakonzernen und 
Gesundheitspolitik, sondern auch die ei-
ner gesamtgesellschaftlichen Diskussion. 
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Zertifizierte Fortbildung
Fragen zum Thema „Antisense-Oligonukleotide I: Chemische Modifika-
tionen, Wirkmechanismen und therapeutischer Einsatz bei neurodegene-
rativen Erkrankungen“ und „Antisense-Oligonukleotide II: Therapeuti-
sches Potenzial bei neuropsychiatrischen Erkrankungen sowie ethische 
und gesundheitspolitische Aspekte“

1. Welche Aussage zum Wirkmechanismus
von Antisense-Oligonukleotiden (ASO)
ist richtig?

a) Im Jahre 1988 wurde erstmals gezeigt, dass
ASO die Adenosintriphosphatregeneration
in den Mitochondrien steigern kann.

b) ASO stabilisiert das Zytoskelett durch Ver-
mehrung der Aktinfilamente und Verlänge-
rung der Mikrotubuli.

c) Durch Bindung an die m-RNA können ASO
sehr spezifisch die Biosynthese einzelner
Proteine reduzieren.

d) Während der initialen Interphase der Mito-
se binden ASO am Zentromer und modifi-
zieren dabei die DNA.

e) ASO docken wie Transmitter an Ribosomen
an und fördern so spezifisch die Proteinbio-
synthese.

2. Welche Aussage zu den notwendigen
chemischen Modifikationen von ASO ist
falsch?

a) Die Demethylierung der 2‘-O Gruppe des Ri-
boserings verstärkt die Affinität zur Ziel-
RNA.

b) Chimerische ASOs werden von modifizier-
ten Oligonukleotiden an den Enden des
Phosphtoiat-Grundgerüstes flankiert.

c) Hepatotoxizität wird durch die Kombination
mit einer Methoxyethylierung am Ribose-
ring reduziert.

d) Die Ausbildung eines zyklischen Ethers zwi-
schen der 2´-OH-Gruppe und des Riboserin-
ges führt zu einer erhöhten Bindungsaffini-
tät der ASOs.

e) Die Nukleasenresistenz wird durch eine O
-> S-Substitution in der Phosphodiester-
gruppe verbessert.

3. Welche Aussage zur Behandlung der spi-
nalen Muskelatrophie (SMA) mit dem
ASO Nusinersen ist richtig?

a) Die Behandlung mit dem ASO Nusinersen
ist ausschließlich bei SMA Typ 3 zugelassen. 

b) Nusinersen führt dazu, dass die Funktion
des SMN2-Gens „ausgeschaltet“ wird. 

c) Nusinersen muss intrathekal verabreicht
werden.

d) Die Behandlung der SMA mit Nusinersen ist
in Deutschland noch nicht zugelassen.

e) Die Behandlung mit Nusinersen führt zu er-
höhten Konzentrationen des Strukturpro-
teins Dystrophin.

4. Welche Aussage zur Muskeldystrophie
Duchenne ist richtig?

a) Bei der Mehrzahl der Dystrophin-Mutatio-
nen handelt es sich um Punktmutationen.

b) Durch den umschriebenen und spezifischen
Pathomechanismus ist eine ASO-Strategie
ausreichend, um das gesamte Spektrum der
Erkrankung zu behandeln.

c) Durch die Anwendung des ASOs Drisaper-
sen zeigte sich auch nach 49 Wochen noch
eine anhaltende signifikante Verbesserung
der Gehstrecke.

d) Das Exon-Skipping bildet die Grundlage vie-
ler ASO-Strategien.

e) Seit September 2016 ist das ASO Drisaper-
sen zur Behandlung der Muskeldystrophie
Duchenne zugelassen.

5. Welche Aussage zur Myotonen Dystro-
phie (MD) ist falsch?

a) Ein ASO zur Behandlung der Myotonen Dys-
trophie befindet sich bereits in klinischen
Studien. 

b) Der Myotonen Dystrophie Typ 1 und Typ 2
liegt ein Gendefekt mit Tri- bzw. Tetranu-
kleotid-Expansionen zugrunde.

c) Myotone Dystrophien sind autosomal-domi-
nante Multisystemerkrankungen.

d) Eteplirsen wurde im September 2016 zur
Behandlung der Myotonen Dystrophie zu-
gelassen.

e) Das Ziel einer ASO-Strategie bei Myotoner
Dystrophie könnte die Reduktion der RNA-
Expression des DMPK1-Gens sein.

6. Welche Aussage zur Amyotrophen Late-
ralsklerose (ALS) ist richtig?

a) Bei etwa 45% der ALS Fälle findet sich eine
spezifische Vererbungskomponente. 

b) Target für eine ASO-Therapie der ALS könn-
ten sowohl das SOD1-Gen als auch die
C9orf72 Repeat-Expansion sein.

c) Die Genmutationen bei sporadischen und
bei vererbten ALS-Fällen unterscheiden sich
grundsätzlich.

d) Bisher wurden ASOs zur Behandlung der
ALS nur im Tierexperiment und noch nicht
am Patienten untersucht.

e) Das am Exon 51 der Dystrophin prä-mRNA
bindende ASO ist zur Therapie der ALS in
den USA zugelassen.

7. Welche Aussage zu Chorea Huntington
ist falsch?

a) Der Erkrankung liegt pathogenetisch eine
Triknukleotid-Amplifikation zugrunde. 

b) Ab 40 CAG-Wiederholungen ist mit einer
vollständigen Penetranz der Erkrankung zu
rechnen. 

c) Eine mögliche ASO-Strategie bewirkt einen
enzymatisch vermittelten Abbau der HTT-
mRNA über RNase H1.

d) Das ASO IONIS-HTTRx befindet sich bereits
in klinischen Studien. 

e) Im Tiermodell konnte eine Verminderung
der mutierten HTT-mRNA um lediglich 10%
nachgewiesen werden.

8. Welche Aussage zur Alzheimer-Demenz
ist falsch?

a) Das ASO IONIS-MAPTRx zur Behandlung
der Alzheimer-Demenz befindet sich bereits
in einer klinischen Studienphase.

b) Im Tiermodell führte das ASO IONIS-
MAPTRx zu einer über 70%igen Reduktion
der MAPT-mRNA im Hippocampus.

c) Bei der Alzheimer-Demenz liegt eine Ver-
schiebung der Ratio (3R- > 4R-tau-Protein)
im Vergleich zu Gesunden vor. 

CME-Fortbildung online
Die Teilnahme an dieser durch die Ärzte-
kammer Nordrhein zertifizierten CME-Fort-
bildung ist für 12 Monate ausschließlich 
online möglich. Zur Anmeldung gehen Sie 
bitte auf http://cme.thieme.de. Dort erfah-
ren Sie auch den genauen Teilnahme-
schluss. Es ist immer nur eine Antwort pro 
Frage zutreffend. Als Leser der Nervenheil-
kunde nehmen Sie kostenlos am CME-Pro-
gramm teil. Je nach CME-Fortbildung erhal-
ten Sie bis zu vier Fortbildungspunkte. Wei-
tere Informationen zur Anmeldung und Re-
gistrierung finden Sie unter http://cme.thie
me.de. Sie erhalten bei inhaltlichen und 
technischen Fragen tutoriellen  Support.

VNR 2760512018154652846
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d) Eine ASO-Strategie bei Alzheimer Demenz
liegt im Skipping von Exon 10 des MAPT-
Gens.

e) Die proteolytische Spaltung von APP durch
alpha-und dann beta-Sekretasen führt nicht
zur Bildung von Abeta-Fragmenten.

9. Welche Aussage ist falsch?
a) Eine Veränderung der Expression von BDNF

durch ASO-Strategien konnte bereits erfolg-
reich im Tiermodell gezeigt werden.

b) Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass
die längerfristige Überexpression von BDNF
mit schlechteren Lernleistungen und Ge-
dächtnisfunktionen einherging.

c) Die Reduktion der Neuropeptid-Y1-Rezep-
torexpression durch ASO war im Tierversuch
mit mehr Angstsymptome begleitet.

d) Durch ASOs konnte im Tiermodell eine ver-
minderte Expression von striatalen Dopa-
min (D2)-Rezeptoren erzielt werden.

e) Ein ASO zur Behandlung von Autismus-
Spektrum-Störungen befindet sich bereits in
klinischen Studien.

10. Welche Aussage zu den gesundheits -
politischen Implikationen von ASOs ist
richtig?

a) Aufgrund der aktuellen Preise der ASOs
muss eine komplexe Diskussion in der Ge-
sellschaft zum ethisch gebotenen Behand-
lungsimperativ gegenüber der gesamtge-

sellschaftlichen Leistungsfähigkeit geführt 
werden.

b) Für die zugelassenen Substanzen ist das
Kosten-Nutzen-Verhältnis so positiv, dass
für die Kostenträger kein Problem besteht.

c) Die Indikationen für den Einsatz von ASOs
beziehen sich überwiegend auf sehr seltene
Erkrankungen, so dass keine relevanten ge-
sundheitspolitischen Fragen aufkommen.

d) Das Gesundheitssystem in Deutschland
könnte problemlos auch wirksame ASOs für
häufige Erkrankungen wie Alzheimer-De-
menz finanzieren.

e) Die WHO diskutiert eine Zwangssteuer auf
ASOs in Industrienationen zur Finanzierung
der ASO-Verfügbarkeit in wirtschaftlich
schwächeren Ländern.
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