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Vorwort

Die Friedreich-Ataxie ist eine seltene, autosomal-rezessive, fortschreitende, neurodege-
nerative Form der Ataxie, die im Verlauf meist zum Verlust der Gehfahigkeit und letzt-
endlich zum vorzeitigen Tod fuhrt. Benannt wurde die Friedreich-Ataxie nach dem deut-
schen Pathologen, Internisten und Neurologen Nicolaus Friedreich, der die Krankheit
erstmals 1863 in Heidelberg dokumentierte. Die Friihsymptome der Friedreich-Ataxie,
zu denen vor allem ein fortschreitender Verlust der Koordination (Gang-, Rumpf- und
Zeigeataxie) gehort, manifestieren sich in der Regel im Kindes- oder Jugendalter. Die
Friedreich-Ataxie geht mit erheblichen Auswirkungen auf die Lebensqualitat der Pati-
enten und ihrer Familien einher. Um eine rechtzeitige Diagnose, die Uberweisung an
spezialisierte Zentren und den Zugang zu potenziellen Therapien sicherzustellen, ist es
wichtig, das Bewusstsein fur die Friedreich-Ataxie sowie flirihre Symptome und Begleit-
erkrankungen wie die Kardiomyopathie und Skoliose zu schéarfen [1]. Diese CME richtet
sich daher an alle Facharztgruppen mit dem Ziel, Awareness fiir die Friedreich-Ataxie
als mogliche Ursache fiir diverse Symptomatiken und ihre Therapiemdoglichkeiten zu
schaffen.
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Haufigste Ursache fiir die
Friedreich-Ataxie ist eine
Mutation im Frataxin-Gen
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Hintergrund

Bei den hereditaren Ataxien handelt es sich um eine klinisch und genetisch heterogene
Gruppe von Erkrankungen, die phanotypisch durch Gang-, Rumpf- und Zeigeataxie so-
wie Dysarthrie und Okulomotorikstorungen gekennzeichnet sind. Haufig kommt es zu
einer Atrophie des Kleinhirns. Hereditare Ataxien kdnnen autosomal-dominant, auto-
somal-rezessiv, X-chromosomal oder mitochondrial vererbt werden [2]. Die haufigste
autosomal-rezessive Ataxie ist die Friedreich-Ataxie, die meist im Alter zwischen 5 und
15 Jahren beginnt [3,4], wobei das Erkrankungsalter variieren kann und in manchen Fal-
len auch erst im Erwachsenenalter liegt. Ein Erkrankungsalter vor dem 25. Lebensjahr
wird als typisch klassifiziert. Angaben zur Pravalenz der Friedreich-Ataxie in Deutsch-
land variieren zwischen 1300 und 1800 Fallen [5].

Die Friedreich-Ataxie ist eine Multisystemerkrankung, die u.a. das Nerven-, Mus-
kel-Skelett-, Herz- sowie das endokrine Pankreassystem betrifft [6]. Aufgrund der fort-
schreitenden und behindernden Symptome hat die Friedreich-Ataxie in der Regel einen
erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitat [7]. Die meisten von der Friedreich-Ataxie
betroffenen Menschen sind innerhalb von 10-20 Jahren nach Auftreten der ersten Symp-
tome an den Rollstuhl gebunden [8]. Mit geeigneter und zielgerichteter Versorgung nach
der Rollstuhlbindung kdnnen die Betroffenen aber auch noch viele Jahre leben [9]. Im
Durchschnitt versterben Patienten mit Friedreich-Ataxie bereits mit 37 Jahren [9].

Genetische Ursache

Die Friedreich-Ataxie wird autosomal-rezessiv vererbt und ist in ca. 96 % der Falle durch
eine homozygote GAA-Trinukleotid-Repeat-Expansion im ersten Intron des Frataxin-
Gens (FXN) auf Chromosom 9 bedingt. In ca. 4 % der Falle liegt eine GAA-Trinukleotid-
Repeat-Expansion auf einem Allel zusammen mit einer anderen inaktivierenden Mu-
tation, z.B. eine Missense-, Nonsense-, Spleil3- oder Insertions-/Deletionsvariante, vor
[10-12]. Die GAA-Trinukleotid-Repeat-Expansion reduziert die FXN-Expression und fiihrt
zu verringerten Spiegeln von Frataxin [11] (Abb. 1), einem hochkonservierten Protein,
das mit der inneren Mitochondrienmembran in Verbindung steht [13]. Patienten mit
Friedreich-Ataxie weisen unterschiedliche Ausmal3e der verbliebenen Frataxin-Expres-
sion auf [13]. Die Lange der GAA-Wiederholung umfasst zwischen 66 und 1700 Tripletts
und korreliert mit dem Erkrankungsalter [14] und dem Krankheitsverlauf [15-20].
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Abb. 1: Molekulare Ursache der Friedreich-Ataxie (modifiziert nach [20])



Pathologie

Das Frataxin-Protein spielt eine wesentliche Rolle im mitochondrialen Eisenstoffwech-
sel und der ATP-Produktion [22]. Ein Mangel flihrt zu einer hohen Eisenkonzentration in
den Mitochondrien, was die Bildung toxisch wirkender freier reaktiver Sauerstoffspezies
(ROS) fordert und mit vermehrtem oxidativem Stress einhergeht [23].

Die Gewebe mit der hochsten Frataxin-Expression sind die Hinterstrange, korti-
kospinalen und spinozerebellaren Bahnen und der Nucleus dentatus im Kleinhirn im
zentralen Nervensystem sowie die Spinalganglien und sensorischen peripheren Ner-
ven im peripheren Nervensystem. Aul3erhalb des Nervensystems zeigte sich eine hohe
Expression von Frataxin vor allem im Herzen, in den Beta-Zellen des Pankreas, in der
Leber, der Skelettmuskulatur, im Thymus, der Haut, den Zdhnen und im braunen Fettge-
webe [13,24-27]. Somit flihrt ein Mangel an Frataxin zu mitochondrialer Dysfunktion und
der Friedreich-Ataxie-Pathologie [28-30].

Diagnose

Schwierigkeiten beim Erkennen der Anzeichen von Friedreich-Ataxie kdnnen zu einer

verzdgerten Diagnose, Uberweisung an spezialisierte Zentren und Zugang zu potenziel-

len Therapien fiihren [1]. Die Diagnose von Friedreich-Ataxie erfolgt typischerweise im Die Diagnose wird durch einen
Kindes- oder Jugendalter auf der Grundlage eines klinischen Verdachts bei Symptomen spezifischen Gentest gesichert
(Tab. 1) und wird durch einen spezifischen Gentest gesichert, der eine Mutation im FXN-

Gen identifiziert [31]. Der Gentest kann als Teil der Regelversorgung der gesetzlichen

Krankenversicherungen vom Arzt veranlasst werden. Eine spat einsetzende Friedreich-

Ataxie kann aufgrund der manchmal atypischen klinischen Prasentation schwieriger zu

erkennen sein [26]. Diagnostische MaRnahmen wie die Elektrophysiologie oder eine MR-

Tomographie des Gehirns und Riickenmarks kénnen die Diagnose stitzen [32].

Symptom Haufigkeit

Neurologische Symptome (n=491) 90,7 %
Gangataxie 89 %
Feinmotorikstérungen 23 %
Stiirze 3,4 %
Taubheitsgeflihle 0,5 %
Dysarthrie 0,4 %
Nicht-neurologische Symptome (n=57) 9,3 %
Skoliose 84 %
Kardiomyopathie 18 %

Tab. 1: Erstsymptome, bei denen eine Friedreich-Ataxie-Diagnose in Betracht gezogen werden sollte
[1,33]

Klinisches Bild

Aus klinischer Sicht ist die Friedreich-Ataxie eine neurologische Erkrankung mit mehre-
ren Multisystemmanifestationen, die fortschreiten und zu erheblichen Behinderungen
flihren konnen (Abb. 2) [34,35]. Die neurologischen Symptome der Friedreich-Ataxie sind
bedingt durch eine Hinterstrangdegeneration, eine axonale Neuropathie und in geringe-
rem Ausmald eine zerebellare Dysfunktion. Letztere manifestiert sich haufig erst spater

im Krankheitsverlauf. Klinisch-neurologisch zeigen sich typischerweise eine Gang-, Als erstes Symptom tritt in den
Rumpf- und Zeigeataxie, Dysarthrie, Areflexie, Pallhypéasthesie und, im Krankheitsver- meisten Fillen Gangunsicher-
lauf, eine meist distal betonte Muskelatrophie, Kraftminderung der Extremitaten, Spas- heit auf

tik und Pyramidenbahnzeichen sowie Dystonien [31,34]. Atypische Prasentationen mit
erhaltenen Muskeleigenreflexen oder Spastizitat mit minimaler oder keiner Ataxie kon-
nen insbesondere bei Patienten mit spat einsetzender Friedreich-Ataxie nach dem 25.
Lebensjahr auftreten [36]. Die zunehmende Verschlechterung tréagt im fortgeschrittenen
Stadium zu schweren Behinderungen bei [37]. Eine spat einsetzende Friedreich-Ataxie
hat oft eine bessere Prognose und einen milderen Krankheitsverlauf [1,38].
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Manifestation des Muskel-Skelett-Systems
Zentrales Nervensystem Skoliose, Pes cavus, Talipes Equinovarus

Zeige-, Rumpf- und Gangataxie, Muskel-

schwache, Spastik, okulomotorische
Anomalien (Fixationsinstabilitat mit
haufigen Rechteckwellen, blickrichtungs-

abhangiger Nystagmus), Dysarthrie
(langsames, undeutliches Sprechen)

Peripheres Nervensystem

Zeige-, Rumpf- und Gangataxie,
tiefer sensorischer Verlust, fehlende
Reflexe der unteren Gliedmallen

Kardiomyopathie, Arrhythmie,
Herzinsuffizienz

@» Kardiologische Manifestationen

@ Endokrine Manifestationen (Pankreas)
Diabetes mellitus

Okuldre Anomalien Auditive Anomalien
Visusminderung @ Aberrante zentrale Horverarbeitung

Kardiomyopathie, Diabetes
mellitus und Skoliose sind die

haufigsten Komorbiditaten der
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Abb. 2: Friedreich-Ataxie ist eine Multisystemerkrankung, die durch Lasionen sowohl im peripheren
als auch im zentralen Nervensystem bedingt ist [34,35]

Friedreich-Ataxie und Kardiomyopathie

Kardiomyopathie tritt bei zwei Dritteln aller von Friedreich-Ataxie betroffenen Patienten
auf. Sie ist komplikativ mit Herzinsuffizienz und Arrhythmien, meist Vorhofflimmern oder
Vorhofflattern, assoziiert und ist mit 60 % die haufigste Todesursache bei Friedreich-
Ataxie [39,35,40]. Kennzeichnend fiir die Friedreich-Ataxie-assoziierte Kardiomyopathie
sind invertierte T-Wellen im EKG und eine linksventrikulare und septale Hypertrophie
in der Echokardiographie [41,42]. Die Ejektionsfraktion ist initial normal und nimmt erst
spater im Verlauf der Erkrankung ab. Ein Kardio-MRT ist flir eine genauere und zuverlas-
sigere Beurteilung der Septumhypertrophie und der linksventrikularen Gesamtmasse
geeignet. Im Gegensatz zur Echokardiographie kann mithilfe des Kardio-MRTs auch
schon eine kardiale Fibrose objektiviert werden [43]. Die Behandlung von Herzanoma-
lien erfordert einen individuellen und interdisziplindren Ansatz gemeinsam mit kontinu-
ierlicher kardiologischer Betreuung bei Patienten mit Friedreich-Ataxie, basierend auf
dem Fortschreiten der Herz- und neurologischen Erkrankung, dem Alter sowie der Art
der Arrhythmie oder der Herzinsuffizienz [9].

Friedreich-Ataxie und Diabetes

Etwa 10 % der Patienten mit Friedreich-Ataxie entwickeln einen Diabetes mellitus, in
der Regel viele Jahre nach dem Auftreten der ersten Symptome, wobei die Schatzun-
gen zur Pravalenz sehr unterschiedlich sind [44]. Diabetes kann einen unabhangigen
negativen Einfluss auf das Wohlbefinden von Patienten mit Friedreich-Ataxie haben [18].
Die Patientenversorgung sollte daher standardmaRig alle 1-2 Jahre Diabetestests, z.B.
den HbA1c umfassen [45]. Sobald Diabetes mellitus bei einem Patienten mit Friedreich-
Ataxie bestatigt ist, mussen bei der individuellen Behandlung durch einen Endokrino-
logen patientenspezifische Parameter wie Alter, Komorbiditdten und Schweregrad des
Diabetes mellitus beriicksichtigt werden [31].

Friedreich-Ataxie und Skoliose

Studien haben gezeigt, dass nach klinischer Beurteilung bei etwa zwei Dritteln der Pa-
tienten mit Friedreich-Ataxie eine Skoliose vorliegt, nach radiologischer Beurteilung
sogar bei bis zu 100 % [46,47]. Insbesondere wahrend der Pubertat kommt es haufig zu
einem raschen Fortschreiten der Skoliose [20]. Die Diagnose einer Skoliose wird durch
die Bestimmung des Cobb-Winkels, welcher zur Messung einer Wirbelsaulenverkriim-
mung in der Frontal- oder Sagittalebene herangezogen wird, auf antero-posterioren
und lateralen Réntgenaufnahmen der gesamten Wirbelsaule bestatigt [48]. Die Uber-
wachung des Cobb-Winkels ist von wesentlicher Bedeutung und ist ein wesentlicher
Faktor in der Planung, wann und welche Art von Intervention erforderlich ist [49]. Bra-
cing ist eine nicht-chirurgische Option und kann zur Behandlung von Skoliosepatienten
mit Krimmungen von 25-45 Grad erwogen werden [49,50]. Bei Kriimmungen > 45 Grad



und erheblichen Einschrankungen auf die Lebensqualitat und Alltagskompetenz durch
die Skoliose ist eine Operation meist indiziert [31]. Die préaoperative Beurteilung sollte
madglichst nach einer multidisziplinaren Evaluation erfolgen. Hier sollte besonders die
Kardiomyopathie beachtet werden und die Evaluation sollte kardiale Tests umfassen
[50].

Management von Friedreich-Ataxie

Im Fall eines positiven bestatigenden Gentests kann ggf. eine genetische Beratung der
Geschwister erwogen werden [9]. Zur vollstéandigen Beurteilung sollten Patienten mit ei-
nem positiven Gentest an lokale/regionale Friedreich-Ataxie-Spezialisten (Neurologen/
Ataxiezentren) lUberwiesen werden [31]. Da Friedreich-Ataxie eine Multisystemerkran-
kung ist, erfordert die Betreuung eines Patienten mit Friedreich-Ataxie ein interdiszipli-
nares Behandlungsteam (Abb. 3).

Neurologe / Ataxie-Spezialist

Patient mit Friedreich-Ataxie

Ophthalmologe

HNO-Arzt

Physiotherapeut

Schlaf-Spezialist

Endokrinologe
Pankreas

Ergotherapeut

\
Palliativmediziner

Abb. 3: In die Betreuung eines Patienten mit Friedreich-Ataxie sollte ein interdisziplindres Behand-
lungsteam involviert sein [31]

Beurteilung des Schweregrades

Fir die Beurteilung der neurologischen Dysfunktion und des klinischen Fortschreitens
stehen verschiedene klinische Bewertungsskalen zur Verfligung. Die beiden meist ge-
nutzten Skalen sind die Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) und die
modifizierte Friedreich’s Ataxia Rating Scale (mFARS). Die SARA wurde nicht speziell flir
Friedreich-Ataxie entwickelt, in longitudinalen Beobachtungsstudien zeigte sie jedoch
eine gute Eignung zur Erfassung der Progredienz der Ataxie bei Patienten mit Friedreich-
Ataxie [4,51]. Die Skala besteht aus 8 Items zu Gangataxie, Standataxie, Rumpfataxie
(Sitzen), Sprechen, Finger-Folge-Test, Finger-Nase-Versuch, Diadochokinese und Knie-
Hacke-Versuch. Der Gesamtscore betragt 40 Punkte [52]. Im Vergleich zur modifizierten
Friedreich’s Ataxia Rating Scale (mFARS) wird hier die Gangtestung proportional hoher
bewertet, so dass die SARA flir Patienten mit drohendem Verlust der Gehfahigkeit mog-
licherweise besser geeignet ist [53]. Der Zeitaufwand fliir SARA liegt zwischen 10 und 15
Minuten. Die mFARS wurde speziell fiir die Friedreich Ataxie entwickelt und ist eine kli-
nische Skala Uber 4 Doméanen (Bulbarmuskulatur, Koordination der oberen und unteren
Extremitaten, Stabilitat der aufrechten Koérperhaltung), deren Gesamtscore 93 Punkte
betragt. Dabei korrelieren hohere Werte mit einer schlechteren neurologischen Funktion
[54]. Ausgewahlte Beispiele und maogliche klinische Auswirkungen sind in der Tabelle
2 dargestellt. In der mFARS wird die Standtestung proportional hoher gewertet als in
der SARA, so dass der mFARS fiir Patienten in sehr friihen Ataxiestadien madglicher-
weise besser geeignet ist [565,53]. SARA und mFARS werden als primarer Endpunkt in
der Forschung und in klinischen Studien verwendet. Im klinischen Alltag ist die mFARS
mit einem Zeitaufwand von 30 min jedoch weniger geeignet. Die psychometrischen

Hausarzt
Kinderarzt
Orthopade
Kardiologe

Psychiater/
Psychologe

Urologe

Logopade

Die meist genutzten Skalen zur
Beurteilung des Schweregrades
sind SARA und mFARS
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Domane

Koordination
der oberen
Extremitaten

Beurteilung

Beridhrung von Daumen und
Zeigefinger (,Finger tapping”)
(15 Mal)

Beispiele fiir eine Verschlechterung um
1 Punkt

Score 1: Verfehlt den Finger 1-3 Mal
Score 2: Verfehlt den Finger 4-9 Mal
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Mogliche klinische
Auswirkung

Verschlechterung der Feinmo-
torik z.B. Schwierigkeiten beim
Essen mit Besteck

Stabilitat der
aufrechten
Korperhaltung

Gang

Score 1: leichte Ataxie, keine Stitzen zur
Sicherheit erforderlich

Score 2: Eindeutige Ataxie, zur Sicherheit
sind zeitweilige Stlitzen erforderlich

Eingeschrankte Gehfahigkeit,
erhohtes Sturzrisiko, Notwen-
digkeit einer Gehhilfe

Koordination
der unteren
Extremitaten

Mit der Ferse aus 15-25 cm
Hbéhe einen Punkt auf dem
Schienbein berthren (8 Mal)

Score 2: Schienbein 3-5 Mal verfehlt
Score 3: Schienbein >5 Mal verfehlt

Unsicherheit bei motori-
schen Aktivitaten der Beine,
Gangunsicherheit

Bulbarmuskulatur

Spontanes Sprechen (Wieder-
holen von spezifischen Satzen)

Score 1: die meisten Worte verstandlich
Score 2: die meisten Worte unverstandlich

Eingeschrankte
Kommunikationsfahigkeit

6

Die Therapie der Friedreich-
Ataxie erfordert symptoma-
tisch orientierte MaRnahmen
und die Behandlung von
Begleiterkrankungen mit
nicht-medikamentdésen und
medikamentdsen Optionen
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Tab. 2: Beispiele einer Progression gemessen anhand der mFARS [56].

Qualitaten der Skalen sind in vielerlei Hinsicht vergleichbar und die Wahl hangt z. T. von
der zu untersuchenden Population ab [52-54].

Zur Beurteilung der Einschrankungen im Alltag ist insbesondere die Activities of
Daily Living (ADL) Skala geeignet, welche im Rahmen eines strukturierten Interviews
erhoben wird. Dieses Patient Reported Outcome Measure zeigte sogar eine héhere Sen-
sitivitat als die SARA flr Progredienz der Erkrankung [51].

Therapieoptionen

Symptomorientierte MalRnahmen und die Behandlung von internistischen Begleiter-
krankungen und Skelettdeformationen haben einen wichtigen Stellenwert in der The-
rapie der Friedreich-Ataxie. Die Therapiemaoglichkeiten umfassen nichtmedikamentése
Verfahren wie Physio- und Ergotherapie, Logopadie, Bein- oder Ful3stlitzen und Hilfs-
mittel wie Rollator und Rollstuhl sowie medikamentoése Therapeutika. Insbesondere die
Physiotherapie hat auch einen verlaufsmodifzierenden Effekt [9,31,57,58]. In Beobach-
tungsstudien zeigte sich bei Patienten mit zerebellarer Ataxie nach einem intensiven
4-wochigen Training eine signifikante Verbesserung der Ataxie, welche ungefahr einer
natlrlichen Krankheitsprogredienz von 2-4 Jahren entspricht [57,58].

Eine symptomatisch-orientierte Behandlung kann mit den nachfolgenden medika-
mentdsen Optionen erfolgen: beispielsweise Baclofen, Tizanidin und Onabotulinum-
toxin A zur Behandlung von Spastik, Gabapentin und Pregabalin bei neuropathischen
Schmerzen, Anticholinergika wie Oxybutynin bei Harndrang sowie Beta-Blocker, ACE-
Inhibitoren und Antiarrhythmika zur Therapie von Herz-Kreislauf-Erkrankungen [31].

~
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Abb. 4: Strukturformel von Omaveloxolon (mod. nach [21])

Am 9. Februar 2024 wurde mit Omaveloxolon (Abb. 4) erstmals ein Medikament zur Be-
handlung der Friedreich-Ataxie bei Patienten ab 16 Jahren in Europa zugelassen [63].
Praklinische Daten deuten darauf hin, dass Omaveloxolon die Mitochondrienfunktion
verbessern und oxidativen Stress reduzieren kann. An der zellularen Reaktion auf oxida-
tiven Stress sind der Transkriptionsfaktor Nrf2 und das zytoplasmatische Protein Keap1
beteiligt. Unter normalen physiologischen Bedingungen ist Nrf2 an Keap1 gebunden
und wird im Cytosol abgesondert. Bei oxidativem Stress fiihrt die Oxidation von Keap1



a Normal

Keap1

ROS = 5
Elektrophile
Keap1
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Keap1
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Nucleus
Stressreaktionsgene

Transkription von Antioxidanzien
und detoxifizierenden Enzymen
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Abb. 5: Beeintrachtigung des Nrf2-Signalwegs bei Friedreich-Ataxie
Keap1, Kelch-like ECH-associated protein 1; Nrf2, Nuclear factor (Erythroid-derived 2) related factor 2; ROS,
reaktive Sauerstoff-Spezies [28-30].

zur Freisetzung und Translokation von Nrf2 in den Zellkern, wo es die Expression von
Stressreaktionsgenen induziert (Abb. 5a). Bei Patienten mit Friedreich-Ataxie ist der Nrf2-
Signalweg beeintrachtigt, so dass Nrf2 bei oxidativem Stress nicht in den Zellkern gelan-
gen kann, um dort die notwendigen Stressreaktionsgene zu aktivieren (Abb. 5b) [28-30].

Omaveloxolon ist ein Nrf2-Aktivator, der den Keap1-vermittelten Abbau von Nrf2 Der Nrf2-Aktivator Omaveloxo-
stort, was in praklinischen Modellen zu Verbesserungen der mitochondrialen Dysfunk- lon ist das erste zugelassene
tion, oxidativem Stress und Entziindungen fiihrte (Abb. 6) [69-61]. Der genaue Wirkme- Medikament zur Behandlung

chanismus ist noch unbekannt.

Omaveloxolon ist fiir die Behandlung der Friedreich-Ataxie bei Patienten ab 16
Jahren zugelassen und die empfohlene Dosis betragt 150 mg einmal téaglich [63]. Die
Zulassung erfolgte auf der Grundlage der Ergebnisse aus der klinischen Phase-lI-Studie
MOXle, einer internationalen, doppelblinden, placebokontrollierten, randomisierten Pa-
rallelgruppenstudie. Eingeschlossen wurden 103 Patienten im Alter zwischen 16 und 40
Jahren mit genetisch bestatigter Friedreich-Ataxie, die auf der mFARS einen Wert zwi-
schen 20 und 80 Punkten erreichten. Die Studienteilnehmer erhielten 1:1-randomisiert
Omaveloxolon (150 mg einmal taglich) oder Placebo. Der primére Endpunkt war die Dif-
ferenz im mFARS-Wert zwischen Omaveloxolon und Placebo Gruppen in Woche 48 [62],

der Friedreich-Ataxie

Omaveloxolon

Nrf2-Abbau ‘ Nrf2-Abbau
Keap1 / Keap1 /><>

Inaktives Nrf2

-NQO1, HMOX1, GCLM

Ww Stellt das Redoxgleichgewicht wieder her
und verbessert die mitochondriale Funktion

Nucleus Nucleus

Aktives Nrf2 / Regulation der antioxidativen Genexpression

Unterdriickt NF-kB und Entziindung

Abb. 6: Vermuteter Wirkmechanismus von Omaveloxolon auf Basis praklinischer Modelle [59-61].
GCLM, regulatorische Untereinheit der Glutamat-Cystein-Ligase; HMOX1, Hdmoxygenase 1; KEAP1, Kelch-like
ECH-associated protein 1; NF-kB, nuclear factor kappa-B; NQO1, NAD(P)H-Dehydrogenase [Chinon] 1; NRF2/Nrf2,
nuclear factor erythroid 2—related factor 2
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Mittlere Anderung der kleinsten
Quadrate gegenuber Baseline in
der mFARS + SE
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wobei in den klinischen Studien zu Omaveloxolon die mFARS zusatzliche Fragen zur
Bulbarmuskulatur beinhaltet und somit auf einen Gesamtscore von 99 Punkten kommt
[62]. Die Behandlung mit Omaveloxolon verbesserte die neurologische Funktion signifi-
kant, gemessen an der Reduktion der mFARS-Ausgangswerte im Vergleich zu Placebo
nach 48 Behandlungswochen in der vollstandigen Analysegruppe (FAS) (A -2,4 Punkte;
p=0,014) (Abb. 7) [62]. Das Ausmal} der beobachteten Verbesserungen entspricht etwa
der Verzogerung der Krankheitsprogression um 1-2 Jahre [56].

+0,85 (+ 0,64) Punkte

Verschlechtert

Placebo

1Y S S S G A: -2,40 (+0,96)

(p=0,014)

4} ez

-1,55 (+0,69) Punkte

Omaveloxolon

-3 T T T T T T
0 4 12 18 24 36 48
Anzahl Patienten ;
(FAS)* Studienwoche
Omaveloxolon 40 40 40 38 36 35 34
Placebo 42 42 42 41 41 41 41

Zu den Nebenwirkungen von
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Abb. 7: Primérer Endpunkt der MOXle-Studie: Anderung vom Ausgangswert im mFARS nach 48
Wochen [62].

*Patienten mit Pes cavus wurden aus dem Full-Analysis-Set ausgeschlossen (FAS; n=82); A: Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen in Woche 48 (Omaveloxolon - Placebo); FAS, Full Analysis Set; SE, Standardfehler

Sensitivitatsanalysen, bei denen auch Patienten mit Pes cavus berucksichtigt wurden,
bestatigten die Analyse des primaren Endpunkts. Die Verbesserungen unter Omave-
loxolon im mFARS waren in allen Subgruppen (Stratifizierung nach Alter, Geschlecht,
GAA-Repeatlange, Status der Gehfahigkeit) konsistent. Omaveloxolon wurde im All-
gemeinen gut vertragen, es gab nur wenige Therapieabbriiche oder schwerwiegende
unerwilnschte Ereignisse [62]. Allerdings war eine sehr haufige Nebenwirkung der An-
stieg der Aminotransferasen, der sich meist nach ca. 12 Wochen regredient zeigte. Ab
einem Anstieg Uber das 5-Fache des oberen Referenzwertes, oder einem Anstieg auf
das uUber 3-Fache des oberen Referenzwerts bei gleichzeitigem Anstieg auf das Uber
2-Fache des Bilirubins sollte daher die Therapie mit Omaveloxolon pausiert werden, bis
sich die Leberwerte normalisiert haben. Ebenfalls zeigte sich unter Therapie mit Omave-
loxolon h&ufig ein Anstieg der Cholesterinwerte (Gesamtcholesterin und LDL). Weniger
haufig kam es auch zu einem Anstieg des natriuretischen Peptids Typ B (BNP), meist
ohne weitere Anzeichen einer Herzinsuffizienz. Aufgrund dessen sollte eine Kontrolle
der Leberwerte, Lipidwerte und des BNP-Werts vor Beginn der Behandlung durch-
gefliihrt werden. Es wird ein regelméaiges Monitoring der Leberwerte empfohlen: in
den ersten 3 Monaten wird bei stabilen Werten mindestens eine monatliche Kontrolle
empfohlen, danach mindestens alle 3 Monate. Weitere Nebenwirkungen beinhalten
Kopfschmerzen, Gewichtsabnahme und verminderter Appetit, Ubelkeit und Erbrechen,
Diarrhoe, Riuckenschmerzen [63]. Omaveloxolon ist ein Substrat von CYP3A4. Daher
kann die gleichzeitige Anwendung von starken oder moderaten CYP3A4-Inhibitoren
oder CYP3A4-Induktoren die Pharmakokinetik von Omaveloxolon beeinflussen und
sollte nach Maoglichkeit vermieden werden [63].

Die Ergebnisse einer offenen Verlangerungsstudie von MOXle wiesen darauf hin,
dass die motorischen und bulbaren Funktionen unter Omaveloxolon langerfristig ver-
bessert werden konnen und ein friher Einsatz moglicherweise dabei von Vorteil ist. An
der zweiarmigen Verlangerungsstudie nahmen 34 Patienten aus dem Omaveloxolon-
Arm und 39 Patienten aus dem Placebo-Arm von MOXle teil. Alle erhielten ab Woche 52
Omaveloxolon 150 mg einmal taglich tber einen Zeitraum bis Woche 144-168. Die Ver-
besserungen im mFARS blieben in der Gruppe, die bereits bis Woche 48 Omaveloxolon
erhalten hatte, gegenliber dem Vergleichsarm lber diesen langeren Zeitraum bestehen
(A -2,91 = 1,44 Punkte) [64]. Die Verlangerungsstudie wurde bis Juni 2024 fortgesetzt.

Das klinische Studienprogramm fiir Omaveloxolon wird durch Post-hoc-Analysen
mit Propensity-Score-Matching und Analysen mit verzogertem Therapiebeginn unter-
stlitzt. In der Analyse mit Propensity-Score-Matching wurde Uber einen Zeitraum von



drei Jahren ein Nutzen bei den mit Omaveloxolon behandelten Patienten im Vergleich
zu einer unbehandelten Kohorte mit nattirlichem Verlauf festgestellt [65]. Diese explora-
torische Analyse sollte jedoch mit Vorsicht interpretiert werden, da die aul3erhalb einer
kontrollierten Studie erhobenen Daten nur begrenzt aussagekraftig sind und es zu Sto-
reinflissen kommen kann.

Weitere Wirkstoffe zur Therapie der FA befinden sich aktuell in der klinischen Ent-
wicklung. Neben Substanzen, die wie Omaveloxolon die Mitochondrienfunktion verbes-
sern und oxidativen Stress reduzieren sollen, haben andere Kandidaten die Modulation
der Frataxin-kontrollierten Signalwege, den Ersatz von Frataxin, die Erhéhung der FXN-
Genexpression oder das Ersetzen des FXN-Gens zum Ziel [66].

Fazit

Friedreich-Ataxie ist eine seltene hereditére, fortschreitende, neurodegenerative Krank-
heit mit erheblichen Auswirkungen auf die Lebensqualitat der Patienten und ihrer Fami-
lien [3,4]. Die ersten Symptome treten meistens im Alter zwischen 5 und 15 Jahren auf,
jedoch weisen sowohl das Erkrankungsalter als auch der Krankheitsverlauf eine erheb-
liche inter-individuelle Variabilitat auf [3,4]. Ursache ist in den meisten Fallen eine ho-
mozygote GAA-Trinukleotid-Repeat-Expansion im FXN-Gen, was zu einem Mangel des
Proteins Frataxin und somit zu einer mitochondrialen Dysfunktion fiihrt [10-14]. Die Dia-
gnose erfolgt auf der Grundlage eines klinischen Verdachts bei entsprechender Symp-
tomatik und wird molekulargenetisch durch die Detektion einer Mutation im FXN-Gen
gesichert [31]. Die modifizierte Friedreich’s Ataxia Rating Scale (mFARS) und die Scale
for Assessment and Rating of Ataxia (SARA) werden zur Einordnung des Schweregrads
der Ataxie verwendet, wobei geringere Werte bessere Funktionen bedeuten [4,51]. Die
Behandlung der Friedreich-Ataxie erfordert ein interdisziplindres Behandlungsteam.
Seit kurzem ist Omaveloxolon als erste medikamentose Therapie flir die Behandlung
der Friedreich-Ataxie bei Patienten ab 16 Jahren in der EU zugelassen [63]. Es handelt
sich dabei um einen Nrf2-Aktivator, der den Keap1-vermittelten Abbau von Nrf2 stort,
was in praklinischen Modellen zu Verbesserungen der mitochondrialen Dysfunktion und
verringertem oxidativem Stress flihrte [59-61]. Analysen der klinischen Zulassungsstu-
die haben eine Verlangsamung der Behinderungsprogression unter Omaveloxolon im
Vergleich zum natirlichen Verlauf bei insgesamt guter Vertraglichkeit gezeigt [62-65].
Symptomorientierte Begleittherapien bleiben weiterhin ein wichtiges Standbein in der
Patientenversorgung.

Hinweis:

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung der Sprachformen méannlich, weiblich und divers
(m/w/d) verzichtet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung grundsatzlich fiir alle Geschlechter. Die
verkirzte Sprachform beinhaltet keine Wertung.
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Lernkontrollfragen

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Was ist die Ursache der Friedreich-Ataxie?

a. Ein Autoimmunantikdrper gegen das Frataxin-Protein

b. Verminderte Anzahl vorhandener FXN-Kopien

c. Eine Mutation im FGF-14 Gen

d. Demyelinisierung im Kleinhirn

e. Eine Mutation im FXN-Gen

2. Wie wird die Friedreich-Ataxie vererbt?

a. Autosomal-dominant

b. Autosomal-rezessiv

c. Mitochondrial

d. X-Chromosomal

e. Y-Chromosomal

3. Inwelchem Alter tritt die Friedreich-Ataxie in der Regel auf?

a. 0-2Jahre

b. 2-5Jahre

c. 5-15Jahre

d. 15-30 Jahre

e. 30-40 Jahre

4. Welches Symptom tritt in den haufigsten Fallen als erstes auf?

a. Gangunsicherheit

b. Feinmotorikstdrungen

c. Konzentrationsschwache

d. Fatigue

e. Kardiomyopathie

5. Welche nicht-neurologischen Komorbiditdten treten hdufig im Zusammenhang mit
der Friedreich-Ataxie auf

a. Skoliose, Kardiomyopathie, Asthma

b. Diabetes, Anamie, Kardiomyopathie

c. Anamie, Skoliose, Diabetes mellitus

d. Skoliose, Kardiomyopathie, Diabetes mellitus

e. Osteoporose, Kardiomyopathie, Diabetes mellitus

6. Wodurch wird die Diagnose der Friedreich-Ataxie gesichert?

a. Durch ein MRT von Gehirn und Wirbelsaule

b. Durch einen spezifischen Gentest zur Identifizierung einer Mutation im FXN-Gen
Durch einen Western Blot zur Identifizierung des FXN-Proteins in den
Mitochondrien

d. Durch einen Immuntest auf Antikorper gegen Frataxin

e. Durch eine Muskelbiopsie

arzt=CME
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7. Welche Aussage trifft zu?

a. Fir Sauglinge mit nachgewiesener Mutation im FXN-Gen ist eine Gentherapie
verfligbar

b. Fur die ursachliche Behandlung der Friedreich-Ataxie haben sich mehrere Thera-
pien etabliert

c. Da bei der Friedreich-Ataxie nur die Gliedmal3en betroffen sind, sind Diabetes-Tests
nicht notwendig

d. Die Behandlung der Friedreich-Ataxie erfordert ein interdisziplinares
Behandlungsteam

e. Wahrend der Pubertat kommt eine begleitende Skoliose in der Regel zum Stillstand

8. Omaveloxolon ist ein

a. monoklonaler Antikorper

b. PPAR-y-Agonist

c. Antisense-Oligonukleotid

d. Brutonkinase-Inhibitor

e. Nrf2-Aktivator

9. Wie ist Omaveloxolon laut Fachinformation einzunehmen?
a. Subkutane Injektion 150 mg einmal taglich

b. Infusion 150 mg einmal pro Woche

c. Oral 150 mg einmal taglich

d. Intravendse Injektion 150 mg einmal pro Woche
e. Als Zapfchen 150 mg einmal taglich

10. Welche der folgenden stellt KEINE bekannte Nebenwirkung von Omaveloxolon dar?

Erhohung der Leberwerte
Erhohung der Cholesterinwerte
Erhéhung von BNP

Erhohung von Kreatinin
Gewichtsabnahme

oo oo
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Auswertung der Lernerfolgskontrolle arzt: CME

Friedreich-Ataxie — Aktuelles zu Ursache,
Diagnostik und neuen Therapieoptionen (24061BG)

Bitte flillen Sie diesen Antwortbogen vollstiandig aus und senden ihn an die Faxnummer:

+49 (0) 180-3001783 (9 Ct./Min)

Das Online-Lernmodul, die zertifizierende Arztekammer / Bearbeitungszeitraum finden Sie unter:
www.arztcme.de/friedreich-ataxie

Weitere CME-Module finden Sie unter www.arztCME.de

Bitte bewerten Sie nach dem Schulnoten-System
Armenaliiege | @ )b e e e (1 = ja sehr, 6 = gar nicht, Angaben freiwillig) C N RN
1 A Meine Erwartungen hinsichtlich der Ziele und
2 Themen der Fortbildung haben sich erfiillt.
B Wahrend des Durcharbeitens habe ich
3 fachlich gelernt.
4 C Der Text hat Relevanz fiir meine praktische
Tatigkeit.
° D Die Didaktik, die Eingangigkeit und die
6 Qualitat des Textes sind sehr gut.
7 E Gemessen am zeitlichen u. organisatorischen
Aufwand hat sich die Bearbeitung gelohnt.
8 F In der Fortbildung wurde die Firmen- und
9 Produktneutralitat gewahrt.
G Diese Form der Fortbildung méchte ich
10 auch zukiinftig erhalten.
Angaben zur Person (bitte leserlich ausfullen) Ich bin tatig als: [ niedergelassener Arzt ] Chefarzt
[0 angestellter Arzt (1 Oberarzt
[ Sonstiges [ Assistenzarzt
Name, Vorname, Titel
Fachgebiet

Stral3e, Hausnummer

Name der Klinik / Inhaber der Praxis

PLZ, Ort

E-Mail (freiwillig)

[1 Ja, senden Sie mir bitte regelmaRig den kostenlosen arztCME-News- EFN- bzw. Barcode-Aufkleber
letter Uber aktuelle Fortbildungsangebote zu, den ich jederzeit wieder
abbestellen kann.

Erkldrung: Ich versichere, dass ich die Beantwortung der Fragen
selbststandig und ohne fremde Hilfe durchgefiihrt habe.

Ort / Datum / Unterschrift

Datenschutzhinweis: Die Erhebung, Verarbeitung und Nutzung der personenbezogenen Daten erfolgt DS-
GVO-konform. Sie erfolgt fuir die Bearbeitung und Auswertung der Lernerfolgskontrolle, die Zusendung
der Teilnahmebescheinigung sowie zur Meldung lhrer Fortbildungspunkte mittels EFN tber den , Elektro-
nischen Informationsverteiler” (EIV) an die Arztekammer. Weitere Informationen zum Datenschutz finden
Sie auch in unseren Datenschutzbestimmungen unter: www.arztCME.de/datenschutzerklaerung/

Arzt-Stempel

Kontaktadresse: health&media GmbH e DolivostraBe 9 ¢ 64293 Darmstadt  Tel.: +49(0)180-3000759 e service@arztcme.de ® www.arztcme.de
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