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Inleiding
Friedreich-ataxie (FA) is waarschijnlijk de meest
voorkomende vorm van recessieve ataxie. De ge-
schatte prevalentie is 2:100.000, wat voor Nederland
betekent dat er ongeveer 300 patiënten zijn. Voor
de komst van DNA-diagnostiek werd de diagnose
gesteld op basis van strikte klinische criteria die in
eerste instantie nodig waren voor wetenschappelijk
onderzoek.1 Zo moest er sprake zijn van een lang-
zaam progressieve ataxie, dysartrie, gnostische sensi-
biliteitsstoornissen, areflexie en krachtsverlies van
de onderste ledematen. De verschijnselen moesten
voor de puberteit debuteren. Naast deze afwijkingen

werden afwijkende voetzoolreflexen, pes cavus,
scoliose, opticusatrofie, nystagmus, paresthesieën,
tremor, vertigo en een verlaagd IQ toegestaan.
Harding heeft in 1981 deze criteria iets versoepeld
maar niet veel.2 Een belangrijke en potentieel
dodelijke complicatie werd van het begin af aan
herkend: de hypertrofische cardiomyopathie. 
Bij de hypertrofische cardiomyopathie treedt een
progressieve verdikking van de linker ventrikel-
wand op waardoor de inhoud van de linkerventrikel
afneemt. Hierdoor ontstaat er een uitstroombelem-
mering met als gevolg onder andere syncope, hart-
ritmestoornissen of plotselinge hartdood. Cardio-
myopathie is in klinische series bij ongeveer 40%
van de FA-patiënten beschreven.3 Bij gericht echo-
grafisch onderzoek van het hart blijkt echter dat bij
vrijwel alle patiënten in de loop van de ziekte een
hypertrofische cardiomyopathie voorkomt.4,5 Deze
hartafwijking is de belangrijkste doodsoorzaak.

Sinds de ontdekking van het gen en de daarin
voorkomende mutatie, die verantwoordelijk is voor
de ziekte, blijkt dat het fenotype van FA veel geva-
rieerder is dan aanvankelijk werd aangenomen.6,7

Ook patiënten met een debuut op oudere leeftijd
of met aanwezige reflexen van de benen bleken de
pathognomonische mutatie te hebben.

Het Friedreich-gen is gelegen op chromosoom 9 en
codeert voor het eiwit frataxine. De verantwoordelijke
mutatie is een verlengde GAA-trinucleotiderepeat
in het eerste intron. Deze mutatie leidt tot een ver-
minderde transcriptie van het gen. Een klassieke
‘loss of function’ mutatie. Het genproduct, frataxine,
is een mitochondrieel eiwit dat gelokaliseerd is in
het mitochondriële cytoplasma en in de binnen-
membranen van mitochondriën.8 De precieze werking
is niet bekend maar het eiwit speelt waarschijnlijk
een grote rol in de regulatie van het mitochondriële
ijzertransport. Bij deficiëntie van het genproduct
wordt ijzer in het mitochondrion gestapeld. Door
deze ijzerstapeling ontstaat er waarschijnlijk een
overproductie van toxische vrije radicalen, oxida-
tieve celbeschadiging en secundair aan dit alles een
deficiëntie van mitochondriële ijzersulfaatcluster-
bevattende enzymen, die zeer gevoelig zijn voor
vrije zuurstofradicalen. Deze enzymen zijn bouw-
stenen van onder andere aconitase, een enzym dat

V O L . 1 0 5    N R . 4  -  2 0 0 4 T I J D S C H R I F T  V O O R  N E U R O L O G I E  E N  N E U R O C H I R U R G I E183

Idebenonebehandeling bij
Friedreich-ataxie

N E U R O F A R M A C O L O G I E

T R E F W O O R D E N

F R I E D R E I C H - ATA X I E , C A R D I OMYO PAT H I E ,

A N T I O X I D A N T E N , I D E B E N O N E .

Samenvatting

De waarschijnlijke oorzaak van Friedreich-ataxie is

een mitochondrieel defect met als gevolg een ver-

laagde energieproductie. Door deze verlaagde

energieproductie ontstaan zowel neurologische als

niet-neurologische verschijnselen zoals een hyper-

trofische cardiomyopathie. Dit is de meest ernstige

complicatie van Friedreich-ataxie.

De laatste jaren is er een aantal onderzoeken ge-

publiceerd naar de werking van idebenone, een

antioxidant, in relatie met Friedreich-ataxie. Uit

deze studies blijkt dat er geen effect aantoonbaar is

van idebenone op de neurologische verschijnselen,

maar wel een significant effect op de dikte van de

cardiale ventrikelwand. Bij patiënten met een cardio-

myopathie en Friedreich-ataxie lijkt het dan ook

aan te raden om te behandelen met idebenone. Er

dienen wel nog studies met een langere follow-up

verricht te worden om het effect op neurologische

verschijnselen beter te kunnen beoordelen.

(Tijdschr Neurol Neurochir 2004;105(4):183-187) 



nauw betrokken is bij de citroenzuurcyclus en de
mitochondriële ademhalingsketen. Door de be-
schadiging van de ijzersulfaatclusterbevattende
enzymen ontstaat er een tekort aan het aconitase
(zie Figuur 1, en 2 op pagina 185). Dit resulteert in
een inadequate ATP-productie en versnelde ver-
moeidheid en afbraak van met name spierweefsel.9

Bij FA-patiënten is in endomyocardspiercellen en
skeletspieren een verlaagde concentratie aconitase
aangetoond.10 Hoewel de exacte details van de
pathofysiologie van frataxinedeficiëntie niet on-
omstreden zijn, is het concept van een verlaagde
energieproductie door mitochondriële dysfunctie
wel algemeen aanvaard.11

Ook de progressieve hypertrofische cardiomyopathie
wordt veroorzaakt door de mitochondriële dys-
functie. De vraag rijst nu of er een therapie mogelijk
is tegen de hartkwaal en of deze dan ook werkzaam
is tegen de neurologische verschijnselen van FA.

Idebenone
Aangezien FA-patiënten waarschijnlijk een ver-
hoogde gevoeligheid hebben voor oxidatieve stress
door een insufficiënte ATP-productie in skelet- en
hartspieren, is het idee ontstaan dat antioxidanten
beschermend kunnen werken.12 Bekende voorbeelden
van antioxidanten zijn vitamine E, co-enzym Q10
en zijn synthetische korteketenanaloog idebenone.
De laatste jaren zijn er veel onderzoeken verricht
naar de werking van idebenone. In dit artikel worden

deze resultaten besproken. Goed opgezette onder-
zoeken naar de resultaten van behandeling met co-
enzym Q10 of vitamine E ontbreken. Daarom
worden deze in de bespreking buiten beschouwing
gelaten.

Idebenone is een korteketenbenzoquinone.13 In
zowel in vivo als in vitro modellen verbetert idebe-
none de complex-II-activiteit in de ademhalings-
keten met als gevolg een verhoogde ATP-productie.
Er zijn geen bijwerkingen beschreven van idebenone.14

Onderzoeksresultaten
In 1999 is er voor het eerst onderzoek verricht naar
het effect van idebenone op de cardiomyopathie
bij FA-patiënten. Rustin et al. onderzochten 3
patiënten met genetisch bewezen FA. De patiënten
werden 4 tot 9 maanden behandeld met idebenone
(5mg/kg/dag in 3 doses). Echografisch werd de
hartspierdikte en -functie gemeten. Daarnaast werden
er biopten uit de hartspier genomen voor bioche-
misch onderzoek naar de mitochondriële functie
en enzymfunctie van de hartspiercellen. Na 4-9
maanden bleek er een significante afname te zijn in
septumdikte (30% afname), linker ventrikelwand-
dikte (13% afname) en in linker ventrikelmassa-
index (26%). Neurologisch was er echter geen ver-
betering opgetreden.15

Vervolgens werd een grotere, prospectieve, openlabel-
studie verricht waarbij 38 patiënten gedurende een
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Figuur 1. Schematische werking van frataxine in het mitochondrion. 



half jaar werden behandeld met idebenone (5
mg/kg/dag) en vervolgd. In deze patiëntengroep
werden 4 patiënten naast de idebenone ook behan-
deld met een ACE-remmer en 2 patiënten kregen
een bètablokker. Tijdens de duur van het onder-
zoek werd deze medicatie niet aangepast. Er bleek
een 20% vermindering van de linker ventrikel-
wanddikte te zijn bij de helft van de onderzoeks-
populatie. Bij de overige patiënten trad een stabili-
satie van de cardiale hypertrofie op. De reductie in
wanddikte trad reeds na 6 maanden op.16

Recent werd een tweede onderzoek gepubliceerd
naar de effecten van idebenone op de verschijnselen
van FA. Buyse et al. onderzochten 8 patiënten met een
genetisch aangetoonde FA en een bewezen cardio-
myopathie. Alle patiënten werden oraal behandeld
met idebenone (5 mg/kg/dag, in 3 doses) gedurende
1 jaar. Na dit jaar bleek er een afname in linker
ventrikelmassa-index te zijn van 20% bij 6 van de 8
patiënten. Het is niet bekend of de patiënten cardiale
medicatie, zoals ACE-remmers of bètablokkers,
gebruikten tijdens de studie. Er kon geen effect op
de ernst van de ataxie worden vastgesteld. Dit is
mogelijk gerelateerd aan het feit dat idebenone
minder goed de bloed-hersenbarrière passeert dan
dat het doordringt in de hartspier.17

Vanwege deze bemoedigende resultaten verrichtten
Mariotti et al. een gerandomiseerde, placeboge-
controleerde dubbelblinde trial naar de effecten
van idebenone bij 28 FA-patiënten met een cardio-

myopathie. De patiënten kregen ofwel idebenone
(5mg/kg/dag) ofwel een placebo. Drie patiënten ge-
bruikten bij inclusie cardiale medicatie, namelijk
een bètablokker, amiodaron of isosorbidedinitraat.
Bij herhaalde controles werden zowel een echo van
het hart gemaakt als een neurologisch onderzoek
verricht. Na 6 maanden werd een gemiddelde
afname in septumdikte gevonden van 4,3% in de
idebenonegroep tegen een toename van 3,2% van de
septumdikte in de placebogroep (p=0,05). Na 12
maanden was de septumdikte nog meer afgenomen,
tot 4,6% in de idebenonegroep, tegen een toename
in septumdikte van 5,5% in de placebogroep
(p=0,004). Na 12 maanden was de linker ventrikel-
massa in de idebenonegroep afgenomen met 5,6%
en in de placebogroep met 10,7% toegenomen
(p=0,01). In totaal werden 14 patiënten behandeld
met een placebo. In deze groep nam gedurende het
onderzoek bij 11 patiënten de septumdikte toe en
bij 3 personen werd een afname van de septumdikte
gemeten. In de idebenonegroep nam van 4 patiënten
de septumdikte toe en bij 10 patiënten nam de
dikte af. Er werden geen verschillen gevonden in
de ejectiefractie tussen beide groepen. Het is niet
bekend of er wel kleine maar niet-significante ver-
schillen gevonden werden tussen de ejectiefracties
van beide groepen. Opnieuw werden er geen ver-
beteringen in neurologische verschijnselen waarge-
nomen. Ook nu werden geen absolute getallen en
uitkomsten in de studie genoemd zodat niet duide-
lijk is of er wel kleine, niet-significante verschillen
gevonden werden.18 
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Figuur 2. Schematische weergave van de gevolgen van frataxinedeficiëntie.



Behandeladvies 
Bovenstaande studies suggereren dat idebenone een
positief effect op de dikte van de linker ventrikel-
wand heeft en dus op de hypertrofische cardiomyo-
pathie. Klinisch lijkt er echter geen duidelijk ver-
schil in hartfunctie. Met name de ejectiefractie lijkt
niet te veranderen. Er wordt geen melding gemaakt
in de studies of er wel kleine, niet-significante ver-
schillen gevonden werden. Uiteraard zijn deze studies
niet voldoende om uitspraken op te baseren aan-
gaande de effecten van de behandeling op lange
termijn, bijvoorbeeld modificatie van mortaliteit.
Daarnaast was er geen effect zichtbaar op de neuro-
logische verschijnselen. Er werden geen bijwerkingen
gerapporteerd. 

Moeten FA-patiënten nu behandeld worden met
idebenone? Tot nu toe is er in ieder geval geen
argument gevonden om FA-patiënten zonder car-
diomyopathie het middel te gaan voorschrijven.
Neurologisch is er immers nooit een klinisch waar-
neembare verbetering gevonden. Maar omdat FA
een zeer langzaam progressieve ziekte is, is het
mogelijk dat de follow-up in de studies, die maxi-
maal 1 jaar geweest is, te kort is geweest om een
effect te onderscheiden. Voor de cardiomyopathie
ligt een en ander iets complexer. Na een periode
van 1 jaar is er weliswaar significante afname in
linker ventrikelwanddikte gemeten maar geen ver-
andering in ejectiefractie. Onduidelijk is of deze
afname van ventrikelwanddikte tot klinische con-
sequenties leidt. Langetermijnfollow-up alsmede
het uiteindelijke effect van idebenone op mortaliteit
en belastbaarheid zijn niet onderzocht. Een verge-
lijking van de effecten van idebenone versus die
van bètablokkers en ACE-remmers is nooit gemaakt.
Omdat de aandoening zo zeldzaam en langzaam
progressief is, zal het zeer moeilijk zijn om een studie
op te zetten die langdurig genoeg is, waarbij vol-
doende mensen geïncludeerd kunnen worden en
die voldoende power heeft om aan te tonen of uit

te sluiten dat idebenone een significant protectief
effect heeft. Totdat een dergelijk onderzoek ver-
richt is, kunnen we slechts op surrogaatmarkers
(wanddikte; ejectiefractie) varen om te beslissen of
idebenone voorgeschreven dient te worden. Daarbij
kunnen de volgende overwegingen van belang
zijn: er bestaat een belangrijke relatie tussen sterfte
en cardiomyopathie, afname van myocarddikte in
geval van een cardiomyopathie is consistent aange-
toond, en als de linker ventrikelwanddikte niet
toeneemt zal de ejectiefractie niet afnemen en is de
kans op symptomen van een verminderde ejectie-
fractie, zoals plotselinge hartdood, dus lager.
Idebenone lijkt een middel met zeer weinig bijwer-
kingen. Wij hebben dan ook voor onze eigen
patiënten besloten om die mensen met een echo-
grafisch aangetoonde hartspierhypertrofie of die
mensen die een verminderde cardiale inspannings-
tolerantie vertonen, idebenone voor te schrijven.
Dit naast eventuele andere medicijnen zoals bèta-
blokkers of ACE-remmers. De dosering die in de
studies voorgeschreven werd, was 5 mg/kg/dag ver-
deeld over 3 doses. De gemiddelde prijs van behande-
ling voor een patiënt per maand is ongeveer 180
euro.

Misschien dat de klinische effecten op de cardio-
myopathie en op de neurologische verschijnselen
na langdurig gebruik wel significant blijken. Een
studie waarbij een langere follow-up van de patiënten
gebruikt wordt kan meer zekerheid geven over het
gebruik van idebenone bij FA-patiënten.

Conclusie 
De belangrijkste complicatie van Friedreich-ataxie
is plotselinge hartdood ten gevolge van een hyper-
trofische cardiomyopathie. In verschillende studies
is aangetoond dat idebenone een gunstig effect
heeft op de dikte van de linker ventrikelwand en het
septum. Bij FA-patiënten met een cardiomyopathie
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A A N W I J Z I N G E N V O O R D E P R A K T I J K

1 Bij alle patiënten met een Friedreich-ataxie dient regelmatig follow-up plaats te vinden met 
behulp van echocardiografie en een inspanningstest.

2 Bij FA-patiënten en een hypertrofische cardiomyopathie of een cardiale inspanningstolerantie 
starten met idebenone 5 mg/kg/dag verdeeld over 3 doses.

3 Bij FA-patiënten zonder cardiale problemen is er geen reden tot het starten van idebenone.



of een inspanningstolerantie wordt daarom een be-
handeling met idebenone 5 mg/kg/dag aangeraden.
In de studies is geen effect gevonden van idebenone
op de neurologische symptomen. Patiënten die
geen cardiale verschijnselen hebben hoeven dus
niet behandeld te worden met idebenone.  
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