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Zusammengefasst von Dr. N. Hasendhrl

Immunomodulators and Immunosuppres-
sants for Multiple Sclerosis: A Network
Meta-Analysis

Filippini G, et al. Cochrane Database Syst Rev 2013; 6:
CD008933.

Einfiihrung

Fiir die Therapie der Multiplen Sklerose (MS) ist eine Reihe
von Immunsuppressiva, Inmunmodulatoren und monoklona-
len Antikorpern verfiigbar, deren relative Wirksamkeit beziig-
lich der Prdvention von Schiiben bzw. des Aufhaltens der
Krankheitsprogression unklar ist, weil es zu wenig direkte
Vergleichsstudien gibt.

Studienziel und Methoden

In diesem systematischen Review mit Metaanalyse der
Cochrane Collaboration wurden sowohl direkte als auch indi-
rekte Vergleiche herangezogen, um die relative Wirksamkeit
und die Vertriglichkeit von Interferon-B-1b, Interferon-f-1a
(Rebif und Avonex), Glatirameracetat, Natalizumab, Mito-
xantron, Methotrexat (MTX), Cyclophosphamid, Azathio-
prin, intravendsen Immunglobulinen (IVIG) und langfristig
verabreichten Kortikosteroiden im Vergleich mit einer ande-
ren aktiven Substanz oder mit Placebo zu evaluieren. Das Er-
gebnis sollte nach Moglichkeit ein Ranking der Therapie-
optionen nach ihrer Wirksamkeit und ihrer Nutzen-Risiko-
Relation sein.

Ergebnisse

44 Studien mit insgesamt 17.401 randomisierten Teilnehmern
wurden in den Review aufgenommen. 23 Studien befassten
sich mit schubférmiger MS (RRMS; 9096 Teilnehmer = 52 %),
18 Studien befassten sich mit progredienter MS (n = 7726,
44 %), und in 3 Studien waren Patienten mit beiden MS-Ver-
laufsformen vertreten (n = 579, 3 %). Die meisten Studien wa-
ren von eher kurzer Dauer, die mittlere Studiendauer lag bei 24
Monaten. 33 Studien zu 3 Substanzen (IFN-f, Glatiramerace-
tat, Natalizumab) umfassten 9881 Patienten (66 %) und waren
somit fiir den Hauptteil der Resultate verantwortlich.

In der paarweisen Metaanalyse zeigte sich mit hoher Evidenz-
qualitit, dass Natalizumab und IFN-B-la (Rebif) bei der
Schubprivention einer RRMS wihrend der ersten 24 Behand-
lungsmonate wirksamer waren als Placebo (Odds Ratio [OR]:
0,32 bzw. 0,45). Die beiden Priparate waren auch wirksamer
als IFN-B-1a (Avonex).

IFN-B-1b und Mitoxantron reduzieren wahrscheinlich das
Schubrisiko bei RRMS (OR: 0,55 bzw. 0,15), aber die Quali-
tit der Evidenz fiir diese beiden Priparate wurde nur als mit-
telgradig eingestuft.

In der Netzwerk-Metaanalyse erwies sich Natalizumab als das
wirksamste Medikament (OR vs. Placebo: 0,29), gefolgt von
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IFN-[B-1a (Rebif; mediane OR vs. Placebo: 0,44), Mitoxantron
(mediane OR vs. Placebo: 0,43), Glatirameracetat (mediane OR
vs. Placebo: 0,48) und IFB-[3-1b (mediane OR vs. Placebo: 0,48).

Allerdings war die Datenlage fiir einen direkten Vergleich von
Mitoxantron und IFN-B-1b mit Placebo nur mittelmiBig und
fiir den direkten Vergleich von Glatirameracetat mit Placebo
sehr schlecht. Keine der evaluierten Studien berichtete ein
Schub-Outcome nach 3 Jahren Beobachtungszeit.

Fiir Natalizumab und IFN-f-1a (Rebif) fand sich Evidenz mitt-
lerer Qualitit fiir eine Reduktion des Fortschreitens der Behin-
derung nach 2 Jahren um 14 % bzw. 10 %, jeweils vs. Placebo.

Natalizumab und IFN-B-1b waren signifikant wirksamer als
IFN-B-1a (Avonex) beziiglich der Reduktion der Zahl von
RRMS-Patienten, die nach 2 Jahren eine Progression zeigten
(Evidenz mittlerer Qualitdt; OR: 0,62 bzw. 0,35).

In der Netzwerk-Metaanalyse schien Mitoxantron das wirk-
samste Medikament zur Reduktion der Schubwahrscheinlich-
keit nach 2 Jahren zu sein, aber die Qualitit der Evidenz fiir
einen direkten Vergleich von Mitoxantron und Placebo wurde
als sehr niedrig eingestuft.

Sowohl die paarweise als auch die Netzwerk-Metaanalyse
zeigten, dass keines der untersuchten Medikamente wirksam
bei der Verhinderung eines Fortschreitens der progredienten
MS nach einer Beobachtungszeit von 2 oder 3 Jahren war.

Eine Dosis-Wirkungs-Beziehung fand sich ausschlielich fiir
Mitoxantron.

Conclusio

Es gibt Evidenz hoher Qualitit dafiir, dass sowohl Natalizumab
als auch IFN-f-1a (Rebif) die Rezidivrate und die Progression
der Behinderung im Vergleich zu Placebo reduzieren. Diese
Priparate sind bei RRMS auch wirksamer als IFN-B-la
(Avonex).

Natalizumab kann zum Auftreten einer progressiven multi-
fokalen Leukenzephalopathie (PML) fiihren, vor allem wenn
die Therapie > 2 Jahre dauert.

IFN-B-1b, Glatirameracetat und Mitoxantron konnen eben-
falls Rezidive und das Fortschreiten der Behinderung bei
RRMS reduzieren.

Diese Therapien sind mittel- und langfristig mit moglichen
unerwiinschten Wirkungen assoziiert und ihre Nutzen-Risi-
ko-Relation konnte ungiinstig sein.

IFN-B-1a (Avonex), IVIG, Cyclophosphamid und langfristig
verabreichte Kortikosteroide haben eine ungiinstige Nutzen-
Risiko-Relation bei RRMS-Patienten.
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Es gibt zu wenige Daten hoher Qualitdt, um zu kliren,
ob Azathioprin eine giinstige Nutzen-Risiko-Relation auf-
weist.

Neun Medikamente (IFN-B-1b, IFN-B-la [Avonex sowie
Rebif], Glatirameracetat, Mitoxantron, MTX, Cyclophos-
phamid, IVIG und langfristig verabreichte Kortikosteroide)
wurden auch bei Patienten mit progredienter MS untersucht.
Wenige dieser Studien waren von hoher Qualitit und fiir kein
Medikament konnte eine Reduktion des Fortschreitens der
Behinderung bei progredienter MS gezeigt werden.

Laut den Autoren ist es wichtig, zu bedenken, dass die klini-
sche Wirksamkeit aller untersuchten Priparate jenseits eines
Behandlungszeitraums von 2 Jahren unsicher ist, was fiir
eine Erkrankung mit einer Dauer von 30-40 Jahren relevant
ist.

Direkte Head-to-head-Vergleiche zwischen Natalizumab und
IFN-B-1a (Rebif) sowie zwischen Azathioprin und IFN-(B-1a
(Rebif) sollten erste Prioritit fiir die klinische MS-Forschung
sein und ein Follow-up solcher Studien sollte zwingend vor-
geschrieben werden.

J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2013; 14 (4) 201



Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere
zeitschriftenubergreifende Datenbank

I Bilddatenbank VI Artikeldatenbank VI Fallberichte

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfiugung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

I Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an geprifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung tber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grof3ten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Gberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



http://www.kup.at/impressum/index.html
http://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
http://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
http://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
http://www.kup.at/db/abbildungen.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/abo/index.html

