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Amyotrophe Lateralsklerose

Erste spezifische Therapie fur die
SOD1-assoziierte ALS

Mit Tofersen steht erstmals eine genspezifische Therapie zur Behandlung der SOD7-assoziierten
amyotrophen Lateralsklerose zur Verfligung. Die Ergebnisse klinischer Studien sowie Real-World-Daten
zeigten, dass Tofersen den Verlauf der Erkrankung positiv modifizieren kann.

THOMAS MEYER

Patientinnen und Patienten, die an

einer SODI-assoziierten amyotro-
phen Lateralsklerose (SODI-ALS) er-
krankt sind [1]. Mit Tofersen (Qalsody™)
konnte eine Stabilisierung von Sympto-
men und motorischen Funktionen sowie
des Biomarkers Neurofilament erreicht
werden (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9]. Das Arznei-
mittel unterliegt einer zusétzlichen
Uberwachung.

Die ALS ist eine progressive, neurode-
generative Erkrankung, die zu einer De-
generation von Motoneuronen im Ge-
hirn und Riickenmark fiihrt [10, 11] und
in progredienten Paresen der Willkiir-
motorik resultiert. In Deutschland sind
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6.000 bis 8.000 Menschen betroffen [12],
das mittlere Uberleben von Erkrankten
betragt 34 Monate [13]. Die Erkrankung
ist bislang nicht kurativ behandelbar
[12], die Therapie umfasst eine pharma-
kologische Behandlung mit Riluzol und
symptomatischen Medikamenten, eine
komplexe Hilfsmittelversorgung, Beat-
mungs- und Erndhrungstherapie sowie
Mafinahmen zur sozialen Teilhabe [11,
12].

Wirkprinzip von Tofersen

SODI wird ubiquitdr exprimiert und ko-
diert das Enzym Superoxiddismutase 1,
das die Zellen vor Schadigungen durch
reaktive Sauerstoffspezies schiitzen soll
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Fiir ALS-Erkrankte mit einer Mutation im SOD1-Gen ist nun eine Therapie verfiigbar.
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Seltene Erkrankungen
in der Praxis

Seltene Erkrankungen
rechtzeitig erkennen und behan-

deln - das ist Thema der neuen Serie im
NeuroTransmitter.

Teil 1: Friedreich-Ataxie

Teil 2: Hereditdre spastische Spinalparaly-
sen

Teil 3: ATTRv-Amyloidose
Teil 4: Mutationen der Superoxiddis-

mutase 1 (Amyotrophe Lateralskle-
rose)

Teil 5: Spinale Muskelatrophie
Teil 6: Myasthenia gravis

[14]. Mutationen im SODI-Gen fiihren
allerdings nicht zum Verlust dieser phy-
siologischen Funktion, sondern zur Pro-
duktion von fehlerhaften SOD1-Protei-
nen, die sich in motorischen Nervenzel-
len akkumulieren und eine neurotoxi-
sche Funktion aufweisen, was auch als
»toxic gain of function® bezeichnet wird
[14, 15]. Folglich kommt es zu einer
Funktionsminderung und Degeneration
von Neuronen des motorischen Nerven-
systems (Abb. 1) [15].

Das Antisense-Oligonukleotid (ASO)
Tofersen bindet an die SODI-mRNA [1].
Damit wird die RNAse H, aktiviert und
eine Degradation der SODI-mRNA ein-
geleitet, wodurch sich die Akkumulation
des fehlgefalteten und toxischen SOD1-
Proteins reduziert [15].
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Zulassung und Anwendung

Im Mai 2024 wurde in der EU mit Tofer-
sen eine spezifische Therapie zur Be-
handlung der genetischen ALS zugelas-
sen, die durch Mutationen im SODI-Gen
bedingt ist [1]. Die Zulassung beruht auf
den Ergebnissen der doppelblinden, ran-
domisierten, placebokontrollierten Stu-
die VALOR sowie der offenen Verlange-
rungsstudie VALOR-OLE [5, 6]. Tofer-
sen wird intrathekal appliziert, so kann
der Wirkstoff vom Liquor in das Gewebe
des zentralen Nervensystems vordringen
[1]. Die Aufsittigung der Therapie er-
folgt mit drei Dosen im Abstand von 14
Tagen, danach wird alle 28 Tage eine Er-
haltungsdosis verabreicht (Abb. 2) [1].

Studiendaten zu Tofersen

In der Studie VALOR wurden 108 Be-
troffene mit SODI-ALS untersucht und
mit acht Dosen Tofersen 100 mg (n = 72)
oder Placebo (n = 36) iiber 24 Wochen
hinweg behandelt. Primérer Endpunkt
war die Veranderung der etablierten
ALS-Funktionsskala (ALS Functional
Rating Scale-Revised, ALSFRS-R) nach
28 Wochen [5]. Die Abnahme des ALS-
FRS-R-Gesamtscores war in der Tofer-
sengruppe geringer (-6,98) im Vergleich
zur Placebogruppe (-8,14), der Unter-
schied erreichte jedoch keine statistische
Signifikanz (Differenz: 1,2 Punkte;
95 %-Konfidenzintervall [KI]: -3,2 bis
5,5; p = 0,97). Gleichzeitig konnte durch
die Tofersen-Behandlung eine Redukti-
on des SODI-Proteins im Liquor als Mafl
der verminderten Bildung des (toxi-
schen) SODI-Proteins nachgewiesen
werden, was als Marker fiir das , Target
Engagement” genutzt wurde. Weiterhin
konnte die Neurofilament Light Chain-
Konzentration im Serum (sNfL), einem
Marker fiir axonale und neuronale Scha-
digung, durch Tofersen erheblich und
statistisch signifikant verringert werden.
So reduzierte sich die mittlere NfL-Kon-
zentration im Plasma in der untersuch-
ten Tofersen-Gruppe um 60 %, wihrend
die Werte in der Placebogruppe einen
Anstieg um 20 % aufwiesen [5]. Der Ef-
fekt von Tofersen auf den Biomarker NfL
ist fir die Bewertung der therapeuti-
schen Wirksamkeit des Medikamentes
von grofer Relevanz, da umfangreiche
Studien eine strenge Korrelation zwi-
schen der sNfL-Konzentration und der
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Abb. 1: Pathophysiologie der SOD1-ALS und Wirkmechanismus von Tofersen. Als Anti-
sense-Oligonukleotid bindet Tofersen an SODT-mRNA. Durch den RNA-DNA-Hybrid wird
die RNAse H, aktiviert, welche die SOD7-mRNA degradiert. Durch den Abbau der SOD1-
mRNA wird die Proteinbiosynthese und Akkumulation des fehlgefalteten SOD7-Proteins

reduziert. Abbildung erstellt nach [1, 5, 14, 15].
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Abb. 2: Dosierung von Tofersen zur Anwendung bei SODT-ALS [1]

ALS-Progressionsrate und dem Uberle-
ben gezeigt haben [11, 17].

Reduzierte Neurodegeneration

Nach VALOR wurden 95 Teilnehmende
in einer offenen Verlingerungsstudie
(VALOR-OLE) weiter behandelt. Teil-
nehmende der Tofersen-Gruppe wurden
kontinuierlich therapiert, wihrend die
zuvor mit Placebo Behandelten zu Be-
ginn der offenen Studie ebenfalls auf
eine Tofersen-Therapie umgestellt wur-
den. Nach einem Beobachtungszeitraum
von 104 Wochen wurden eine Redukti-
on der ALS-Progression und des Bio-
markers sNfL nachgewiesen (Abb. 3) [6].
Weiterhin konnte ein verringertes Ster-

berisiko verzeichnet werden: Betroffene,
die iiber 104 Wochen mit Tofersen the-
rapiert wurden, wiesen zum Zeitpunkt
der Beendigung der Therapie oder des
Datenschlusses ein 73% reduziertes Ster-
berisiko auf - verglichen mit der Grup-
pe, die zundchst mit Placebo behandelt
und 28 Wochen spiter auf Tofersen ein-
gestellt wurde [6, 18]. Die Vertraglichkeit
von Tofersen wurde an 147 Patientinnen
und Patienten mit SODI-ALS bei einer
mittleren Expositionszeit von 119 Wo-
chen untersucht. Schwerwiegende uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen in
Verbindung mit Tofersen umfassten die
seltenen Ereignisse einer Myelitis und
Radikulitis, eines Papillenodems und ei-
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Abb. 3: Ergebnisse der VALOR- (Woche 0-28) und VALOR-OLE-Studie (Woche 28-104).
Unter Tofersen reduzierte NfL-Konzentration im Plasma bei SOD1-ALS-Erkrankten, unter
Placebo Zunahme. Zu Woche 28 Umstellung Placeboarm auf Tofersen, mod. nach [6].

nes erhohten intrakraniellen Drucks so-
wie einer aseptischen Meningitis [6, 19].
Die Nebenwirkungen in VALOR und
VALOR-OLE waren iiberwiegend leicht
bis mittelschwer ausgeprigt und fithrten
nicht zum Absetzen [5].

Alltagsbedingungen

Seit dem Jahr 2022 wurden mehrere Be-
obachtungs- und Registerstudien in
Deutschland und Italien durchgefiihrt
[2, 3,4, 7,8, 9]. Die Ergebnisse konnten
eine Verlangsamung der ALS-Progressi-
on und deutliche Reduktion von NfL be-
stitigen. Weiterhin konnte bei einem
Teil der Betroffenen eine Verbesserung
von Symptomen und motorischen Funk-
tionen gezeigt werden. Eine systemati-
sche Erhebung zum subjektiven Erleben
der Wirksamkeit (,,patient reported out-
comes“) erbrachte eine hohe Patienten-
zufriedenheit und eine hervorragende
Weiterempfehlungsrate der Therapie [3].

Bedeutung von SOD1-Diagnostik

Tofersen kommt fiir Erwachsene mit
SODI-ALS infrage, die eine SODI-Muta-
tion aufweisen [1]. Die Hiufigkeit von
SODI-Mutationen liegt bei etwa 2 % un-
ter allen Menschen mit ALS in Deutsch-
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land. Wichtig ist, dass bei der Mehrheit
der Mutationstrager keine Familienge-
schichte einer ALS vorliegt [20]. Daher
ist eine genetische Testung von SODI bei
allen Betroffenen gerechtfertigt, auch
ohne ALS-Familienanamnese [21].

Genetische Diagnostik bei der ALS
Insgesamt hat die genetische Analyse bei
der ALS eine Zunahme der therapeuti-
schen Relevanz erfahren und sollte allen
Betroffenen angeboten werden. Der
Empfehlungsgrad liegt laut Delphi-Pa-
pier bei 1A [21]. Empfohlen werden eine
Analyse von SODI sowie die Untersu-
chung weiterer haufiger ALS-Gene wie
C9orf72, FUS und TARDBP [21]. Die
héufigsten Mutationen finden sich in den
Genen C9orf72 (8 %), SODI (2%), FUS
(1%) und TARDBP (1 %) [20, 22, 23, 24].
Mutationen in SODI (Tofersen-Therapie)
und FUS (laufende Phase-III-Studie)
sind therapeutisch relevant [1, 25]. Bei
C90rf72- und TARDBP-assoziierter ALS
sind Studien in Vorbereitung [12].

Bei spezifischen Fragestellungen, ins-
besondere zur familidren ALS, kann
eine erweiterte Paneldiagnostik notwen-
dig werden. Die genetische Diagnostik
und humangenetische Beratung sind

Teil der Regelversorgung und grund-
satzlich verfiigbar. Eine Herausforde-
rung ist die begrenzte Verfiigbarkeit von
humangenetischer Beratung vor und
nach der Diagnostik. Das ALS-Genetik-
programm bietet ein Uberleitmanage-
ment zu humangenetischen Zentren an,
die eine Spezialisierung zur ALS-Gene-
tik aufweisen und Ressourcen zur Bera-
tung und Diagnostik vorhalten [26].

Fazit fiir die Praxis

In der Therapie der SOD7-assoziierten ALS,
von der etwa 2% aller ALS-Erkrankten be-
troffen sind [20], steht Tofersen zur Verfi-
gung - ein Antisense-Oligonukleotid, das
monatlich intrathekal verabreicht wird [1].
Klinische Studien sowie Daten aus Beobach-
tungs- und Registerstudien belegen eine
Stabilisierung oder teilweise Verbesserung
von Symptomen und motorischen Funktio-
nen(2,3,4,5,6,78,9].Die ALS-Behandlung
sollte bevorzugt in einer ALS-Ambulanz
oder neuromuskuldren Schwerpunktpraxis
erfolgen. Dabei steht ein systematisches
Monitoring der Therapie im Vordergrund,
die eine Bestimmung der ALS-Funktions-
skala (ALSFRS-R-SE) sowie die Messung von
NfL, der Vitalkapazitdat und anderer Parame-
ter umfasst. Weiterhin sollte eine Selbstbe-
wertung der ALSFRS-R-SE Uber die ALS-App
ermoglicht werden [27, 28]. Aufgrund der
potenziellen therapeutischen Relevanz soll-
te allen Menschen mit ALS - unabhédngig
von der Familienanamnese - eine geneti-
sche Diagnostik angeboten werden, die
eine Analyse des SOD7-Gens beinhaltet [21].
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