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Friedreich-Ataxie

Fortschreiten der Erkrankung verlangsamen

Die Friedreich-Ataxie (FA), eine seltene, autosomal-rezessiv vererbte Multisystemerkrankung, führt zu
zunehmender Immobilität und vorzeitigem Tod. Seit Februar 2024 ist mit Omaveloxolon erstmals ein
Medikament für FA-Patientinnen und -Patienten ab 16 Jahren in der Europäischen Union zugelassen.

UrsachederFAsindMutationen im
FXN-Gen, die zu einemMangel des
für den mitochondrialen Eisen-
stoffwechsel wichtigen Proteins
Frataxin führen, so Dr. Ivan Karin,
München. Dadurch kommt es zu
oxidativem Stress und vermehr-
temZelluntergang.Omaveloxolon
(Skyclarys™) wirkt über eine Ak-
tivierung des Nrf2 (Nuclear Factor
Erythroid 2-Related Factor 2)-
Signalwegs antioxidativ.

Studie MOXIe-2
Die Zulassung des neuen Medika-
ments basiert auf den Ergebnissen
der Phase-III-Studie MOXIe-2 mit
103 FA-Patientinnen und -Pa-
tienten, die über 48 Wochen
entweder Omaveloxolon oder Pla-
cebo erhielten [1]. In der offenen
Verlängerungder Studie bekamen
alle Teilnehmerinnen und Teilneh-
mer die aktive Substanz. Primärer
Endpunkt war die Veränderung

der modifizierten FA-Bewertungs-
skala mFARS am Ende der Dop-
pelblindphase. Hierbei zeigte sich
ein signifikanter Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen: Während
der mFARS-Wert zu Woche 48
im Placeboarm im Schnitt um
+0,85 Punkte höher lag als zur
Baseline, hatte er sich unter Verum
im gleichen Zeitraum um –1,55
Punkte verbessert. Dieser Vorteil
blieb auch in der Erweiterungs-
studie nach 72 Wochen erhalten.
Nach drei Jahren hatte sich der
mFARS außerdem deutlich we-
niger verschlechtert als in einer
Studie zum natürlichen Erkran-
kungsverlauf (+3 Punkte versus
+6 Punkte) [2].

Laut Karin sei das Neben-
wirkungsprofil gut handhabbar
gewesen. Wegen des häufigen
transienten Anstiegs der Leber-
enzyme seien jedoch monatliche
Kontrollen obligat.

Frühe Diagnose und Therapie
anstreben
WieProf.Dr.AndreasHahn,Univer-
sität Gießen, betonte, profitieren
die Betroffenen am meisten von
der neuen Option, wenn die Zell-
funktion noch relativ intakt ist.
Deshalb ist eine frühe Diagnose-
stellung und Therapie entschei-
dend. Bei den Leitsymptomen
„Gangataxie, Skoliose und hyper-
trophe Kardiomyopathie“ sollte
deshalbeinemolekulargenetische
Diagnostik veranlasst werden.
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(Omaveloxolon): die erste Therapie der Friedreich-
Ataxie in Europa“, 22.03.2024; Veranstalter: Biogen
GmbH, München; Bericht: Dr. Martina-Jasmin Utzt,
Fürstenfeldbruck

Chronische inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie

Neue subkutane Therapieoption zur Erhaltungstherapie

Seit Januar 2024 ist eine Immunglobulin-Infusion 10%mit rekombinanter humaner Hyaluronidase als
Erhaltungstherapie nach Stabilisierungmit IVIg für Erwachsene, Jugendliche und Kinder (0–18 Jahre) mit
chronischer inflammatorischer demyelinisierender Polyneuropathie (CIDP) zugelassen.

Die CIDP ist eine seltene, immu-
nologisch vermittelte Erkrankung
mit progredientem und teilwei-
se schubförmigem Verlauf. Die
CIDP muss differentialdiagnos-
tisch von anderen Polyneuropa-
thienimperipherenNervensystem
abgegrenzt werden. „Oft wird die
Diagnose verschleppt, denn die
Varianten der Symptome sind sehr
bunt. Deshalb muss eine inten-
sive Diagnostik zeitnah durchge-
führt werden“, appellierte Prof. Dr.
Alexander Grimm, Universitätskli-
nikumTübingen.Eineausführliche
Anamnese, körperliche Untersu-

chung, Elektroneurographie mit
Messung der Nervenleitgeschwin-
digkeit und eine Lumbalpunktion
sind wichtige Komponenten der
Diagnosestellung.

Vorteil der
subkutanen Behandlung
„Eine Alternative für die Er-
haltungstherapie der CIDP bie-
tet HyQvia®, der die Wirksam-
keit intravenöser Immunglobu-
line mit der Flexibilität einer
Hyaluronidase-unterstützten sub-
kutanen Infusion verbindet“, be-
richtete Prof. Dr. Jens Schmidt,

Klinik Rüdersdorf, Berlin. Basis
für die Zulassung waren die Er-
gebnisse der klinischen Phase-III-
Studie ADVANCE-CIDP 1 [1]. Diese
zeigten eine klinisch signifikante
Reduktion der Rezidivrate mit der
Immunglobulin-Infusion 10% mit
rekombinanter humaner Hyaluro-
nidase im Vergleich zu Placebo
(9,7% versus 31,4%; p=0,0045)
[1]. Weitere Analysen belegten,
dass sich auch die Zeit bis zum Re-
zidiv unter Verum im Vergleich zu
Placebo verlängerte [1].

Zu den häufigsten kausal
bedingten systemischen Neben-



News & Views

wirkungen (>5%der Patientinnen
und Patienten) gehörten Kopf-
schmerzen, Übelkeit, Müdigkeit
und Pruritus. Die Experten sehen

in derMöglichkeit der subkutanen
Behandlung zu Hause einen gro-
ßen Vorteil: Weniger Infusionen
senken die Behandlungslast.
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Multiple Sklerose

Vielversprechender neuer Ansatz

Für die Behandlung der nicht schubförmigen sekundär progredienten Multiplen Sklerose (nrSPMS)
besteht ein hoher medizinischer Bedarf.

Im Verlauf der MS kann es auch
unabhängig von Schüben zu ei-
ner Zunahme der Symptomatik
und der Behinderungsprogression
kommen; dies wird auf schwelen-
de neuroinflammatorische Pro-
zesse im Gehirn zurückgeführt.
Ein vielversprechender neuer An-
satz für die Therapie der nrSPMS
ist die Gabe von Inhibitoren der
Bruton-Tyrosinkinase (BTKi) wie
Tolebrutinib. Der BTKi hat sich
präklinischen Ergebnissen zufolge
in ausreichendenKonzentrationen
als ZNS-gängig gezeigt und kann
möglicherweise die entzündliche
Aktivierung von B-Zellen, Makro-

phagenundMikroglia sowiederen
Interaktion herunterregulieren.
Damit könnte die schubunabhän-
gigeProgressionderMS(Progressi-
on Independent of Relapse Activi-
ty, kurzPIRA),die füreinenGroßteil
der Behinderungszunahme auch
bei Betroffenenmit schubförmiger
MS verantwortlich ist, vermieden
werden, erklärte Prof. Dr. Simon
Faissner, Translationale Neuroim-
munologie, Universitätsklinikum
derRuhr-Universität Bochum.

Studie HERCULES
Derzeit wird Tolebrutinib in der
Phase-III-Studie HERCULES unter-

sucht. Die randomisierte, doppel-
blinde, Ereignis-gesteuerte Studie
schließt 1.131 Patientinnen und
Patienten mit gesicherter Diagno-
se ein (35% Therapie-naiv; 65%
vorbehandelt), die 2:1 randomi-
siert Tolebrutinib (60mg oral, eine
Tablette täglich) oder Placebo er-
halten. Die Teilnehmenden sind
überwiegendweiblich (61,5%), im
Mittel 49 Jahre alt und bekamen
ihre Diagnose vor 8,1 Jahren. Der
EDSS (Expanded Disability Status
Scale)-Score zu Baseline war im
Median 6,0.

Als primärer Endpunkt der
Studie wurde die 6-Monats-CDP

(Confirmed Disability Progression)
gewählt, definiert als Anstieg
um ≥1,0 vom Baseline-EDSS
(bei Baseline-Score ≤5) bezie-
hungsweise um ≥0,5 (bei Base-
line-Score >5). Wichtige sekun-
däre Endpunkte sind eine 3-
Monats-CDP, neue oder sich ver-
größernde T2-Läsionen sowie Ver-
änderungen im Hirnvolumen, der
kognitiven Funktion und der Le-
bensqualität.

Die Rekrutierung für die Stu-
die ist abgeschlossen. Von den
Auswertungen der Daten wer-
den wichtige neue Erkenntnisse
zur Wirksamkeit und Sicherheit
der Behandlung mit Tolebrutinib
erwartet.

Virtuelle Pressekonferenz „MS-Therapie jenseits
von Schüben: Die verborgene Herausforderung der
schwelenden Neuroinflammation“, 11.03.2024;
Veranstalter: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
Frankfurt/Main; Bericht: Michael Koczorek, Bremen

Neuromyelitis-Optica-Spectrum-Erkrankungen

Wie gut greift die zielgerichtete Therapie mit Inebilizumab?

Vor zwei Jahren wurdemit Inebilizumab der erste zielgerichtete Antikörper gegen CD19-positive-B-Zellen
zugelassen. Wie hat sich derWirkstoff in der Praxis bewährt?

Neuromyelitis-Optica-Spectrum-
Erkrankungen (NMOSD) gehen oft
mit einer schwer verlaufenden
Sehnerv-Entzündung einher. Die
seltenen Autoimmunerkrankun-
gen sind mit wiederholten und
folgenschweren ZNS-Schüben
verbunden [1]. NMOSD-Patientin-
nen und -Patienten weisen eine
erhöhte Zahl reifer CD19+ B-Zel-
len auf, die vermehrt pathogene
AQP4 (Aquaporin4)-Autoantikör-
per (AQP4-IgG) freisetzen [1].
AQP4-IgGpassieren dann die Blut-
Hirn-Schranke und binden an
AQP4-Kanäle auf Astrozyten, was
das Komplementsystem aktiviert
[2]. Die Folgen sind eine Kom-
plement-abhängige Zytotoxizität
und ein Antikörper-abhängiger

Zelltod. Durch den Astrozyten-
verlust und Zytokin-getriggerte
Entzündungsprozesse kommt es
schließlich zur Degeneration von
Oligodendrozyten und Demyeli-
nisierung, verbunden mit dem
Verlust von Nervenzellen [2].
Als wirksame Strategie, um die
Entzündungsreaktion, die Ent-
stehung von Läsionen und den
Verlust von Astrozyten aufzuhal-
ten, hat sich die Depletion der
CD19+ B-Zellen bewährt [2, 3].

Zulassungsstudie
N-MOmentum und
Verlängerungsphase
Die multizentrische, doppelblin-
de, randomisierte und placebo-
kontrollierte Studie der Phase

II/III schloss 230 AQP4-IgG+ Pa-
tientinnen und Patienten aus
25 Ländern ein und ermög-
lichte nach der randomisierten,
kontrollierten Phase von 197 Ta-
gen den Übergang in die offene
Verlängerungsphase [3]. Die Teil-
nehmenden erhielten nach 3:1-
Randomisierungentweder Inebili-
zumab 300mg i. v. (Uplizna®) oder
Placebo [3]. Primärer Endpunkt
war die Zeit bis zum Auftre-
ten eines NMOSD-Schubs bis Tag
197. In den ersten sechs Mona-
ten waren 89% der mit Inebilizu-
mab behandelten Patientinnen
und Patienten schubfrei, was einer
relativen Reduktion des Schubrisi-
kosum77% imVergleich zuPlace-
boentspricht [3].Zudemführtedie

Behandlung mit Inebilizumab zu
einem weniger schweren Schub-
profil [4]. Bei der Verlängerungs-
phase konnte gezeigt werden:
Die über vier Jahre anhaltende
B-Zell-Depletion durch Inebilizu-
mab führte nach 2,5 Jahren zu ei-
ner Reduktion der annualisierten
Schubrate um 97% im Vergleich
zu Placebo [3]. 83% blieben über
mehr als vier Jahre schubfrei [5].
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Multiple Sklerose

Mit Cannabinoiden gegen die Begleitsymptome der Spastik

Welche Wirkung hat Nabiximols als Add-on-Behandlung zu anderen Antispastika bei an Multipler
Sklerose (MS) Erkrankten auf die Spastik und auch auf Begleitsymptome?

Die Wirksamkeit und Sicherheit
von Nabiximols Oromukosalspray
(Sativex®) bei MS-bedingter Spas-
tik und begleitenden Symptomen
wurde in der randomisierten pla-
cebokontrollierten Doppelblind-
studie SAVANT [1] demonstriert
und durch Anwendungsdaten aus
mehr als 150.000 Therapiejahren
bestätigt [2], so Prof. Dr. Mathias
Mäurer, Klinikum Würzburg Mit-
te. Zusammen mit Mäurer führte
Prof. Dr. Michael Haupts, Heinrich-
Heine-Universität Düsseldorf, die
GAIMS-Studie [3] durch, eine of-
fene, nichtinterventionelle Studie,
die 51 von MS-Spastik Betroffene
aus 17 deutschen Behandlungs-
zentren einschloss. Als primärer
Endpunkt diente die Symptom-
linderung, gemessen als Anstieg
des Goal-Attainment-Scale (GAS)-
Scores. Der GAS berücksichtigt
die von den Betroffenen individu-
ell gewichtetenBehandlungsziele.

Abb. GAIMS-Studie: Erreichen der individuell gewichteten spastizitäts�
bezogenen Behandlungsziele unter Nabiximols
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Während der zwölfwöchigen Be-
handlungsphase stieg der GAS-
Score um 46% an [3].

Wirkung auf Fatigue
Etwa zwei Drittel der spastizi-
tätsbezogenen Behandlungsziele

wurden inGAIMSerreicht. Invielen
Fällen übertraf die Symptomlinde-
rung die Erwartungen der Betrof-
fenen. Besonders ausgeprägt war
dies bei der Verringerung der Fati-
gue (Abb.) [3]. Mäurer erklärte, die
Reduktion der Fatigue habe ver-

mutlich mit der unter Nabiximols
verbesserten Schlafqualität zu tun.
Die Aussagekraft der Studie ist
den Autoren zufolge u. a. dadurch
begrenzt, dass sie als nichtin-
terventionelle Studie mit einem
möglichen Selektionsbias sowie
fehlenden oder unvollständigen
Daten einherginge und keine Kon-
trollgruppe mitführte. Ebenfalls
limitierend wirke die kleine Zahl
rekrutierter Personen und die Tat-
sache,dassnichtalledieEndpunkt-
Fragebögen ausfüllten. Bei Studi-
eneinschluss waren dies 71% der
Kohorte, nach vier Wochen 69%
und nach zwölf Wochen 57%.
Die Autoren werten das als „nicht
ungewöhnlich für eine Beobach-
tungsstudie bei Menschen mit
einer chronischenErkrankung“ [3].
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Generalisierte Myasthenia gravis

Die Therapie wird personalisierter

Für Patientinnen und Patientenmit schwer verlaufender generalisiertenMyasthenia gravis (gMG)wurden
zwei neue Add-on-Therapien zugelassen.

Das klinische Bild der gMG ist
vielfältig und fluktuierend. Dies
sorgt im Umfeld der Betroffenen
für Unverständnis und Unsicher-
heit, erklärte Prof. Dr. Andreas
Meisel, Centrum für Schlaganfall-
forschung, Charité – Universitäts-
medizin Berlin. Charakteristisch
für eine gMG ist eine teils schwere
Muskelschwäche, die zu Doppelt-
sehen, hängenden Augenlidern,
Schwierigkeiten beim Schlucken
und Sprechen sowie zu einer le-
bensbedrohlichen Schwäche der
Atemmuskeln führen kann. Die
Symptomatik wird durch Funk-
tionsstörungen und Schäden an
der neuromuskulären Endplatte

ausgelöst. Ursache sind gegen
Immunglobulin G (IgG) gerich-
tete Autoantikörper. Die The-
rapie der gMG orientiert sich
neben der Krankheitsaktivität zu-
nehmend amAntikörper-Status.

Komplementinhibitor
Zilucoplan ...
Bei Erwachsenen mit AChR-Anti-
körper-positiver gMG kann nun
der Peptid-Inhibitor Zilucoplan
(Zilbrysq®) als Zusatztherapie ein-
gesetzt werden. Das makrozyk-
lische Peptid hemmt die Wir-
kung des Komplementproteins
C5 durch einen dualen Wirk-
mechanismus, erklärte Prof. Dr.

Christiane Schneider-Gold, Neu-
rologische Klinik des St. Josef-
Hospitals, Ruhr-Universität Bo-
chum. In der zulassungsrelevan-
ten RAISE-Studie hatten die mit
Zilucoplan Behandelten nach Wo-
che 12 eine signifikant stärkere
Verringerung des Werts auf der
Skala Myasthenia Gravis Activities
of Daily Living (MG-ADL) erreicht
als die mit Placebo Behandelten
(p=0,0004) [1].

... und FC-Rezeptor-Antikörper
Rozanolixizumab
Rozanolixizumab (Rystiggo®), ein
Antikörper gegen den neonata-
len FC-Rezeptor (FcRn), ist für

Erwachsene mit AchR-Antikörper-
positiver gMG oder MuSK-Anti-
körper-positiver gMG zugelassen.
Durch die Blockade des FcRn
werden IgG vermehrt abgebaut.
Das gilt auch für Autoantikör-
per, was die Wirkung bei gMG
erklärt. In der Studie MycarinG
wurde Rozanolixizumab in zwei
verschiedenen Dosierungen im
Vergleich mit Placebo untersucht.
In beiden Dosierungen verringer-
te Rozanolixizumab den MG-ADL-
Score bis Tag 43 signifikant stärker
als Placebo (beide p<0,0001) [2].
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