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bietet: Dazu gehoren Broschiiren, die
iiber Ursachen und Symptome der Mi-
grane informieren, ein Leitfaden, der
Betroffene beim Gesprich mit ihren
Vorgesetzten und ihren Kollegen un-
terstiitzt, sowie Informationsmaterial,
Newsletter-Bausteine und eine Check-
liste fiir die Gestaltung eines Migréne-
freundlichen Arbeitsplatzes mit Ruhe-
raum und ruhiger Arbeitsumgebung,

Die MOXle-Studie

ergonomischen Arbeitsplitzen, einer
angepassten Beleuchtung und Lichtver-
héltnissen sowie gesunden Ernahrungs-
angeboten.

Weitere Services, die im Rahmen des
Programms eingesetzt werden konnen,
sind beispielsweise eine Medizin-App
mit digitalem Kopfschmerztagebuch
und Tipps rund um das Thema Migréne,
ein Online-Trainingsprogramm fiir be-

—Q

Omaveloxolon zur Therapie der Friedreich-Ataxie

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

In der randomisierten MOXle-Studie verbesserte der Nrf2-Aktivator Omaveloxolon

bei Patienten mit Friedreich-Ataxie signifikant die neurologischen Funktionen im

Vergleich zu Placebo und war gut vertraglich.

Die Friedreich-Ataxie (FA) ist eine
genetisch bedingte langsam fort-
schreitende neurodegenerative Erkran-
kung mit einem Mangel an Frataxin.
Sie beginnt meist im Kindesalter. Be-
troffen sind vor allem die Hinterst-
range im Riickenmark, die spino-ze-
rebelliren Bahnen und die peripheren
Nerven. Klinisch kommt es zu ausge-
pragten Sensibilitdtsstorungen, Ataxie,
Dysarthrie und Nystagmus. Es bildet
sich hiufig eine Kyphoskoliose der
Wirbelsiule aus und bei einem Teil der
Patienten kommt es zu einer hypertro-
phen Kardiomyopathie oder/und einem
Diabetes mellitus. Bisher gibt es keine
wirksame und zugelassene medikamen-
tose Therapie der Friedreich-Ataxie.
Der Frataxin-Mangel verursacht eine
Dysregulation der antioxidativen Ab-
wehrkrifte tiber eine Beeintrichtigung
des Transkriptionsfaktors Nrf2 (Nuclear
factor erythroid 2-related factor 2) und
einer verminderten Adenosintriphos-
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phat-Produktion. Omaveloxolon ist ein
Nrf2-Aktivator und verbessert die mito-
chondriale Funktion, stellt das Redox-
Gleichgewicht wieder her und reduziert
Entziindungsreaktionen in Tiermodel-
len der Friedreich-Ataxie.

Studiendesign

Es handelte sich um eine internationale,
doppelblinde, randomisierte, Placebo-
kontrollierte, Parallelgruppen-Phase-II-
Studie an elf Kliniken in den Vereinigten
Staaten, Europa und Australien. Einge-
schlossen wurden Patienten im Alter von
16 bis 40 Jahren mit molekulargenetisch
bestitigter Friedreich-Ataxie und einem
Ausgangswert auf der Modified Frie-
dreich’s Ataxia Rating Skala (mFARS)
zwischen 20 und 80 von maximal mog-
lichen 93 Punkten. Die Patienten wur-
den im Verhaltnis 1:1 auf Placebo oder
150 mg Omaveloxolon pro Tag randomi-
siert.Die Studienmedikation wurde ein-
mal téglich oral eingenommen.

troffene Mitarbeiter oder eine Service-
Hotline, die Mitarbeiter anonym und
kostenlos nutzen kénnen.

Quelle

Dr. Peter Storch, Jena, Leonhard Schitz, Novartis
Pharma Basel, Dr. Timo Rimner, Basel, Symposium
»Migrine am Arbeitsplatz®, veranstaltet von Novartis
im Rahmen der 61. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin
(DGAUM), 20. Mirz 2021.

Der primére Endpunkt der Studie war
die Anderung des mFARS-Scores bei
den mit Omaveloxolon behandelten Pa-
tienten im Vergleich zu den mit Placebo
behandelten Patienten nach 48 Wochen.

Ergebnisse

103 Patienten wurden nach dem Zufalls-
prinzip der Behandlung mit Omave-
loxolon (n=51) oder Placebo (n=52)
zugeteilt, wobei 40 Omaveloxolon-Pa-
tienten und 42 Placebo-Patienten fiir die
Endauswertung zur Verfiigung standen
(Full analysis set [FAS]). Die Patienten
waren im Mittel 24 Jahre alt. Der mitt-
lere mFARS-Score im FAS betrug 38,8
in der Verum- und 40,9 in der Placebo-
Gruppe, und die Krankheit bestand im
Mittel seit 4,7 bzw. 4,8 Jahren. Uber 90 %
der Patienten war noch gehféhig. Drei
Viertel der Patienten hatten eine Skolio-
se der Wirbelsaule.

Die Veranderungen der mFARS-Scores
von Omaveloxolon (-1,55+0,69) und
Placebo (+0,85+0,64) im Vergleich
zum Ausgangswert zeigten einen signi-
fikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen von -2,40+0,96
(p=0,014). Die
sekunddren Endpunkte zeigten einen

patientenbezogenen

Trend zugunsten von Omaveloxolon,
waren aber statistisch nicht unterschied-
lich. Voriibergehende und reversible Er-
hohungen der Aminotransferase wurden
unter Omaveloxolon ohne Anstieg des
Gesamtbilirubins oder anderer Anzei-
chen einer Leberschadigung beobachtet.
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Miidig-



Kein Nachdruck, keine Veroffentlichung im Internet oder einem Intranet ohne Zustimmung des Verlags! © Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart

Referiert & kommentiert

keit traten bei Patienten, die Omaveloxo-
lon erhielten, ebenfalls haufiger auf.

Kommentar

Diese relativ kleine Studie zeigt eine
Wirksamkeit von Omaveloxolon bei
Patienten mit Friedreich-Ataxie. In
der Placebo-Gruppe kam es, wie zu er-
warten, zu einer fortschreitenden Ver-
schlechterung der neurologischen Aus-
fille. In der Verum-Gruppe kam es im
Gegensatz dazu zu einer Verbesserung.
Die Friedreich-Ataxie ist eine seltene
Erkrankung, und um eine mogliche

Epilepsie

Progression mit den genannten Instru-
menten sinnvoll erfassen zu konnen, ist
es notwendig, Patienten in Therapiestu-
dien einzuschlieflen, die noch gehfihig
sind. Dies sind allerdings nicht die Pati-
enten mit der am schnellsten fortschrei-
tenden Progression. Das schrinkt die
Aussagekraft der Studien ein. Die gerin-
ge Zahl der Patienten der Studie erklart
auch, warum die sekundéren Endpunkte
nicht signifikant unterschiedlich waren.
Omaveloxolon fithrt offenbar zu einer
Erh6hung der Leberenzyme, die transi-
ent ist. Strukturelle Leberschadigungen

Perampanel als frithe Zusatztherapie und als
neue evidenzbasierte Therapie bei Kindern

Michael Koczorek, Bremen

Der AMPA-Rezeptor-Antagonist Perampanel ist als antiepileptische Zusatztherapie
anhaltend wirksam und vertréglich - auch bei frilhem Einsatz. Nach der kiirzlich
erfolgten Zulassungserweiterung kénnen nun auch Kinder ab dem 4. bzw. ab dem

7. Lebensjahr behandelt werden. Wesentliche Studienergebnisse hierzu wurden im
Rahmen des von Eisai veranstalteten 14. Valentinssymposiums prasentiert.

Perampanel (Fycompa®) wird bereits
seit tiber acht Jahren als antiepilep-
tische Zusatztherapie bei Jugendlichen
und Erwachsenen eingesetzt. Seitdem
haben Studien unter Real-Life-Bedin-
gungen die Wirksamkeit und Sicherheit
des hochselektiven, nichtkompetitiven
AMPA-Rezeptor-Antagonisten (AMPA:
a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isox-
azolpropionsiure) bei therapierefrakti-
ren Patienten untermauern konnen. So
beobachteten Steinhoff et al. [8] iiber ein
Follow-up von mindestens sechs Mona-
ten in Bezug auf sekundir generalisierte
Anfille 50%-Responderraten (Abnah-
me der Anfallsfrequenz um mindestens
50 %) von bis zu 57 % und Anfallsfreiheit
bei bis zu 32 % der Patienten — bei insge-
samt guter Vertréglichkeit mit Somno-
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lenz und Schwindel als haufigste Neben-
wirkungen.

Retrospektive Analysen zeigten unter
Perampanel im indirekten Vergleich mit
neuen Antiepileptika wie Lacosamid
oder Brivaracetam hohere Retentions-
raten (70 %/65 %/52 %), hohere Respon-
derraten (46 %/29 %/28 %) und hohere
Anfallsfreiheit (14 %/4 %/7 %) [5, 7, 9].
Auch Meschede et al. [6] zeigten hohere
Anfallsfreiheitsraten unter Perampanel
(26 %) versus Lacosamid (14 %); nega-
tive Einfliisse auf die Kognition wurden
nicht beobachtet.

In der FYDATA-Studie wiesen Villa-
nueva etal. nach, dass eine langsame
Titrierung (2 mg/Tag alle drei bis vier
Wochen) weniger allgemeine und psy-
chiatrische Nebenwirkungen induziert

konnten nicht nachgewiesen werden.
Allerdings ist eine Behandlungsdauer
von 48 Wochen zu kurz, um sicher be-
legen zu konnen, dass die Substanz nicht
hepatotoxisch ist. Mit Omaveloxolon
besteht aber erstmals die Aussicht auf
eine wirksame medikament6se Therapie
der Friedreich-Ataxie.

Quelle

Lynch DR, et al. Safety and efficacy of omaveloxolone
in Friedreich ataxia (MOXIe study). Ann Neurol
2021;89:212-25.

(verglichen mit 2 mg/Tag alle ein bis
zwei Wochen) [10].

Perampanel als erste oder zweite
Zusatztherapie

Dass Epilepsie-Patienten auch von
einem frithen Einsatz von Perampanel
als erste Zusatztherapie profitieren kon-
nen, zeigen zwei spanische Studien.

In einer retrospektiven Analyse wurden
die Daten von 149 Patienten mit fokaler
oder idiopathischer generalisierter Epi-
lepsie (IGE) aus 22 spanischen Zentren
iiber zw6lf Monate ausgewertet [1]. Das
mittlere Alter war 41 Jahre, die mittlere
Krankheitsdauer zehn Jahre. 86 % hat-
ten bislang nur eine Monotherapie er-
halten, 14 % zwei Monotherapien. Bei
einer Retentionsrate von 85 % sprachen
85% der Patienten auf die Zusatzthe-
rapie mit Perampanel an, insgesamt
46 % wurden anfallsfrei (39 % bei foka-
ler, 61 % bei generalisierter Epilepsie).
Unter Kombination mit Enzyminduk-
toren (Carbamazepin, Phenobarbital/
Primidon, Phenytoin) war die An-
fallsfreiheitsrate geringer. Die mittlere
Perampanel-Dosis lag bei 6,2 mg/Tag.
Nebenwirkungen waren meist leicht bis
moderat, 11% der Patienten brachen
die Therapie wegen unerwiinschter
Wirkungen ab. Bei Kombination mit
bzw. ohne Levetiracetam zeigten sich
keine Unterschiede in der Vertriglich-
keit.



