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Zusammengefasst von H. Leitner

Interferons-beta versus glatiramer ace-
tate for relapsing-remitting multiple
sclerosis (Review)

La Mantia L. et al., Cochrane Database of Syst Rev 2014, 7:
CD009333.

Hintergrund

Multiple Sklerose (MS) ist die hiufigste nicht-traumatische
Ursache fiir neurologisch bedingte Behinderungen von jungen
Menschen. Vor rund 15 Jahren wurden Beta-Interferone
(TFN-B) und Glatirameracetat (GA) (Copaxone®) zur Behand-
lung der MS zugelassen und stellten somit die ersten krank-
heitsmodifizierenden Therapien (DMTs — Disease-Modifying
Therapies) in dieser Indikation dar. Die Zulassung weiterer
DMTs brachte mit sich, dass die Wahl einer speziellen Thera-
pie entsprechend dem individuellen Nutzen/Risiko-Profil und
dem Einfluss auf die Lebensqualitidt der Patienten erfolgen
kann. Da die MS-Kohorten in den verschiedenen Studien sehr
unterschiedlich sind, sind direkte Head-to-Head-Studien die
beste Moglichkeit, objektive Vergleichsdaten der einzelnen
Substanzen zu erhalten.

Ziel dieser Publikation ist es, die vorhandene Evidenz be-
ziiglich der Wirksamkeit von IFN-Bs und GA im Vergleich
auf den Verlauf der schubférmigen MS (RRMS - Relapsing
Remitting MS) durch einen systematischen Review der ver-
fligbaren Head-to-Head-Studien zu erheben und zu analysie-
ren.

Methode

Es wurde das ,,Trials Specialised Register of the Cochrane-
Multiple Sclerosis and Rare Diseases* of the Central Nervous
System Group (October 29", 2013) durchsucht sowie Studien-
leiter und pharmazeutische Unternehmen kontaktiert, um alle
randomisierten, kontrollierten Studien, in denen IFN-fs und
GA direkt verglichen worden waren, zu identifizieren.

Ergebnisse

Fiinf Studien entsprachen den Suchkriterien und wurden in
diesen Review aufgenommen. Insgesamt wurden 2.858 Teil-
nehmer randomisiert, wobei 1.679 mit einem IFN-B3 und 1.179
mit GA behandelt worden waren. Die Behandlungsdauer be-
trug in einer Studie drei Jahre und in den restlichen vier Studi-
en zwei Jahre. Bei den mit GA verglichenen IFN-f3s handelte
es sich in zwei Studien um IFN-3 1b 250 pug (933 Studienteil-

nehmer), in zwei Studien um IFN-3 1a 44 ug (441 Studienteil-
nehmer) und in zwei Studie um IFN- 1a 30 pg (305 Studien-
teilnehmer). Alle eingeschlossenen Probanden litten unter ak-
tiver RRMS.

Die Autoren des Reviews machen darauf aufmerksam, dass in
allen Studien ein hohes Risiko fiir einen Attrition-Bias durch
Nichteinhalten des Protokolls und vorzeitiges Ausscheiden
der Studienteilnehmer bestand.

Die Datenauswertung ergab fiir beide Therapien hinsichtlich
der priméren Studienendpunkte eine vergleichbare klinische
Wirksamkeit nach 24 Monaten. Anteil an Patienten mit einem
Schub: RR (Risk Ratio) 1,04; 95 % CI 0,87-1,24 oder Pro-
gression: RR 1,115 95 % CI 0,91-1,35). Die einzige dreijih-
rige Studie zeigte nach 36 Monaten Therapie eine signifikant
hohere Schubrate im IFN-B-Arm im Vergleich zu GA-Gruppe
(RR 1,40; 95 % CI 1,13-1,7; p = 0,002).

Die Analyse der sekundiren MRI-Parameter zeigte, dass der
Effekt auf das Entstehen neuer oder die Vergrolerung beste-
hender T2- oder Gadolinium- (Gd-) aufnehmender Lisionen
im MRI bei IFN-fs und GA nach 24 Monaten vergleichbar
ist: mittlere Differenz (MD) -0,01; 95 % CI -0,28-0,26, und
MD -0,14; 95 % CI -0,30-0,02). Die Reduktion des Lasions-
volumens in T1- und T2-gewichteten MRI-Scans war aller-
dings in den Studienarmen, die mit IFN-fs behandelt worden
waren, signifikant grofer als in den GA-Gruppen: MD -0,58;
95 % CI -0,99- -0,18, p = 0,004, und MD -0,20, 95 % CI
-0,33--0,07, p = 0,003. Im Gegensatz dazu wurde in den GA-
Gruppen nach 24 Monaten Therapie eine signifikant geringe-
re Rate an Hirnvolumenverlust als in den IFN-B-Armen beob-
achtet (MD -0,12, 95 % CI -0,23—-0,01; p = 0,04). Die Auto-
ren machen jedoch darauf aufmerksam, dass die Aussagekraft
beziiglich T2-Lisionen und Hirnatrophie aufgrund der Hete-
rogenitit der Daten limitiert ist.

Die Zahl der Studienabbrecher aufgrund unerwiinschter Er-
eignisse war in beiden Gruppen vergleichbar: RR 0,95; 95 %
CI 0,64-1,40.

Die Qualitit der Evidenz wurde von den Autoren des Reviews
in Bezug auf die primiren Outcomeparameter als mittel hin-
sichtlich klinischer Endpunkte und als schwach hinsichtlich
Sicherheit und einiger MRI-Ergebnisse, insbesondere aktiver
T2-Lisionen, erachtet.
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Weiters heben die Autoren hervor, dass alle Studien, mit ei-
ner Ausnahme, durch die Pharmaindustrie gesponsert wurden.

Konklusion

Die Autoren schlieBen aus diesen Daten, dass die Wirksam-
keit von Interferonen und GA in der Behandlung der RRMS
in Bezug auf klinische Parameter wie Schubhéufigkeit oder
Progressionsrisiko sowie auf MRI-Marker (Gd-aufnehmende
Lisionen) vergleichbar oder nur geringfiigig unterschiedlich
sind. Eine Studie zeigte laut Autoren eine bessere Wirksam-
keit von GA gegeniiber INF-§ im Hinblick auf die Schubrate
nach 36 Monaten; in Hinblick auf die MRI-Lisionslast schei-
nen IFN-fs im Vergleich zu GA die Zunahme stirker zu limi-
tieren. Die vorliegende Evidenz reicht nicht dazu aus, Verglei-
che hinsichtlich des Einflusses der beiden Therapien auf pa-
tientenorientierte Parameter wie etwa die Lebensqualitét an-
zustellen.
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Fazit der Autoren

Die gefundenen Ergebnisse spiegeln die Erfahrungen aus der
klinischen Praxis wider. Interferone und GA stellen die Eck-
pfeiler der Therapie der RRMS dar und die Resultate dieses
Reviews zeigen, dass beide Substanzen aufgrund ihrer ver-
gleichbaren Sicherheit und Effektivitit hinsichtlich der Verzo-
gerung der Krankheitsaktivitit in der Behandlung der RRMS
eingesetzt werden konnen. Beide werden als sehr sicher an-
gesehen, im Gegensatz zu den MS-Therapeutika der nidchsten
Generation, die mit seltenen, aber schwerwiegenden Neben-
wirkungen behaftet sind.
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