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Für Sie gelesen
Zusammengefasst von Dr. N. Hasenöhrl

  Immunomodulators and Immunosup-

pressants for Multiple Sclerosis: A Net-

work Meta-Analysis

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

Einführung

Es gibt eine Reihe von Immunsuppressiva, Immunmodulato-
ren und monoklonalen Antikörpern zur Behandlung der Mul-
tiplen Sklerose (MS). Allerdings existieren nur wenige direk-
te Vergleichsstudien, die etwas über die relative Wirksamkeit 
bzw. Wirkstärke der einzelnen Präparate zueinander aussagen.

Studienziel und Methoden

Die „Cochrane Collaboration“ publizierte im Jahr 2013 einen 
systematischen Review mit Metaanalyse zum Thema „Im-
munmodulatoren und Immunsuppressiva bei Multipler Sklero-
se“. Das Ziel war ein Vergleich der relativen Wirksamkeit und 
der Verträglichkeit von Interferon- (IFN-) -1b, Interferon--
1a (3×/Woche, s.c.; Rebif®) sowie Interferon--1a (1×/Woche, 
i.m.), Glatirameracetat, Natalizumab, Mitoxantron, Metho-
trexat (MTX), Cyclophosphamid, Azathioprin, intravenösen 
Immunglobulinen (IVIG) und langfristig verabreichten Korti-
kosteroiden. Die einbezogenen Studien mussten einen Ver-
gleich mit einer anderen aktiven Substanz oder mit Placebo 
enthalten.

Ergebnisse

Der Review evaluierte schließlich 44 Studien mit insgesamt 
17.401 randomisierten Teilnehmern. 23 Studien befassten sich 
mit schubförmiger MS (RRMS; 9096 Teilnehmer = 52 %), 
18 Studien mit progredienter MS (n = 7726; 44 %); in 3 Stu-
dien waren Patienten mit beiden MS-Verlaufsformen vertre-
ten (n = 579; 3 %). Die meisten Studien waren eher kurz, im 
Mittel lag die Studiendauer bei 24 Monaten. 33 Studien zu 
3 Substanzen (IFN-, Glatirameracetat, Natalizumab) enthiel-
ten 9881 Patienten (66 %) und waren somit für den Hauptteil 
der Resultate verantwortlich.

Aus der paarweisen Metaanalyse ergaben sich Beweise ho-
her Qualität dafür, dass Natalizumab und IFN--1a (Rebif®) 
bei der Schubprävention einer RRMS während der ersten 24 
Behandlungsmonate wirksamer sind als Placebo (Odds Ratio 
[OR] 0,32 bzw. 0,45). Die beiden Präparate sind auch wirk-
samer als IFN--1a (1×/W, i.m.; OR 0,28 bzw. 0,19).

IFN--1b und Mitoxantron reduzieren wahrscheinlich das 
Schubrisiko bei RRMS (OR 0,55 bzw. 0,15), aber die Qua-
lität der Beweise dafür wurde nur als mittelgradig eingestuft.

In der Netzwerk-Metaanalyse erwies sich Natalizumab als 
wirksamstes Medikament (OR vs. Placebo 0,29), gefolgt von 
IFN--1a (Rebif®; mediane OR vs. Placebo 0,44), Mito xan-
tron (mediane OR vs. Placebo 0,43), Glatirameracetat (media-

ne OR vs. Placebo 0,48) und IFN--1b (mediane OR vs. Pla-
cebo 0,48).

Allerdings war die Datenlage für einen direkten Vergleich von 
Mitoxantron und IFN--1b mit Placebo nur mittelmäßig und 
für den direkten Vergleich von Glatirameracetat mit Placebo 
sehr schlecht. Keine der evaluierten Studien berichtete ein Er-
gebnis bezüglich der Schubrate nach 3 Jahren.

Für Natalizumab und IFN--1a (Rebif®) fand sich Evidenz mitt-
lerer Qualität für eine Reduktion des Fortschreitens der Behin-
derung nach 2 Jahren um 14 % bzw. 10 %, jeweils vs. Placebo.

Natalizumab und IFN--1b wirkten signifi kant besser als 
IFN--1a (1×/W, i.m.) bezüglich der Reduktion der Progres-
sionsrate bei RRMS nach 2 Jahren (Beweise mittlerer Quali-
tät; 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 Qualität der Beweise für 
einen direkten Vergleich von Mitoxantron und Placebo wurde 
als sehr niedrig eingestuft.

Sowohl die paarweise Analyse als auch die Netzwerk-Meta-
analyse zeigten, dass keines der untersuchten Medikamente 
ein Fortschreiten der progredienten MS nach einer Beobach-
tungszeit von 2 oder 3 Jahren verhindert.

Eine Dosis-Wirkungs-Beziehung fand sich ausschließlich für 
Mitoxantron.

Conclusio der Autoren

Es gibt Beweise hoher Qualität dafür, dass Natalizumab und 
IFN--1a (Rebif®) allen anderen Medikamenten zur Präven-
tion von Schüben bei RRMS in einem kurzfristigen Behand-
lungszeitraum von 24 Monaten überlegen sind.

Daten mittlerer Beweisqualität untermauern eine kurzfristige 
protektive Wirkung von Natalizumab und IFN--1a (Rebif®) 
gegen ein Fortschreiten der Behinderung bei RRMS im Ver-
gleich zu Placebo. Diese Therapien können allerdings auch 
langfristige Nebenwirkungen haben, wobei die Nutzen-Risi-
ko-Relation im Einzelfall auch ungünstig sein kann.

IFN--1b und Mitoxantron reduzieren wahrscheinlich die 
Schubrate bei RRMS (Beweise mittlerer Qualität).

Die Nutzen-Risiko-Balance von Azathioprin ist unsicher; 
möglicherweise reduziert dieses Medikament jedoch die 
Schubrate und das Fortschreiten der Behinderung bei RRMS 
über 24–36 Monate im Vergleich zu Placebo.

Der Mangel an überzeugenden Wirksamkeitsdaten zeigt, dass 
IFN--1a (1×/W, i.m.), IVIG, Cyclophosphamid und langfris-
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tig verabreichte Kortikosteroide eine ungünstige Nutzen-Risi-
ko-Relation bei RRMS aufweisen.

Keines der untersuchten Medikamente zeigt irgendeine Wir-
kung bei Patienten mit progredienter MS.

Es ist wichtig zu bedenken, dass die klinische Wirksamkeit 
aller untersuchten Präparate jenseits eines Behandlungszeit-
raums von 2 Jahren unsicher ist, was für eine Erkrankung mit 
einer Dauer von 30–40 Jahren durchaus relevant ist.

Direkte Head-to-head-Vergleiche zwischen Natalizumab und 
IFN--1a (Rebif®) sollten erste Priorität für die klinische MS-
Forschung sein und ein Follow-up solcher Studien sollte zwin-
gend vorgeschrieben werden.

Korrespondenzadresse:
Dr. Norbert Hasenöhrl
E-Mail: info@medizinjournalist.at E
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