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Kombination zweier MS-Medikamente vermindert

nicht das Riickfallrisiko

Die multizentrische doppelblinde, randomisierte Studie CombiRx kommt zu

dem Ergebnis, dass eine Kombination aus Interferon beta-1a und Glatiramer-

acetat das Riickfallrisiko bei schubférmiger multipler Sklerose nicht verringert.

Jedoch ging die Kombinationstherapie mit einer Verbesserung magnetreso-

nanztomographischer Befunde einher. Zudem war der Anteil an Patienten

signifikant hoher, bei welchen die Krankheit einen aktivitatsfreien Verlauf

annahm.

Weltweit sind iliber zwei Millionen
Menschen an multipler Sklerose (MS)
erkrankt. In den vergangenen 15 Jahren
wurden mehrere immunmodulieren-
de Medikamente zur Behandlung der
schubférmigen MS (relapsing-remitting
MS, RRMS) zugelassen, unter anderen
Interferon beta-1a i.m. (IFN-B-1a, Avo-
nex®), IFN-B-1a s.c. (Rebif®) und Gla-
tirameracetat (GLAT, Copaxone®) [1].

Bisherige Studienergebnisse haben er-
geben, dass eine Einzeltherapie nicht
immer ausreichend wirksam ist, um ei-
ne Krankheitsaktivitdt vollstindig zum
Stillstand zu bringen. Daher stellt sich
die Frage, ob die gleichzeitige Anwen-
dung zweier Préparate mit verschie-
denen  Wirkungsmechanismen  die
Wirksamkeit erhohen kann, ohne dass

Expanded disability status scale
(EDSS)

Skalensystem (0-10) zur systemati-
schen Erfassung der Behinderung von
MS-Patienten. Ein hoher Grad ent-
spricht einer starken Behinderung.

Die Angabe bezieht sich auf die Unter-
suchung der folgenden Bereiche:

e Pyramidenbahnen

e Kleinhirn

e Sensorium

e Blasen- und Mastdarmfunktionen

¢ Sehfunktionen

e Zerebrale Funktionen

zusitzliche Nebenwirkungen auftreten.
Eine Kombinationstherapie mit IFN-
B-la und Glatirameracetat konnte zur
Therapie der schubféormigen multiplen
Sklerose geeignet sein, da das Sicher-
heitsprofil bei beiden Prdparaten gut
ist und die Wirkungsmechanismen sich
wahrscheinlich unterscheiden [2].

In der Studie CombiRx wurde unter-
sucht, ob eine Kombination aus IFN-§-
la und Glatirameracetat das Riickfall-
risiko bei RRMS vermindert [2].

Studiendesign und -ziel
1008 Patienten mit RRMS nahmen an
der Plazebo-kontrollierten,
sierten und kontrollierten Doppelblind-
studie teil. Die Teilnehmer waren zwi-
schen 18 und 60 Jahre alt. Der Score
gemil EDSS (Expanded disability sta-
tus scale) lag zwischen 0 und 0,5. Alle
Patienten erfiillten die Diagnosekriteri-
en der MS nach Poser bzw. McDonald
mit mindestens zwei Schiiben in den
vergangenen drei Jahren, wobei min-
destens ein Schub unter Einbeziehung
einer detaillierten Bewertung des Ma-
gnetresonanztomogramms die Kriterien
nach McDonald erfiillte.

e 499 Patienten erhielten einmal wo-
chentlich 30 pug IFN-B-la
muskuldr und einmal tiglich 20 mg
Glatirameracetat subkutan.

e 250 Patienten  erhielten
IFN-B-1a.

randomi-

intra-

lediglich
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e 259 Patienten erhielten nur Glatira-
meracetat.

Alle Patienten wurden iiber einen Zeit-
raum von mindestens drei Jahren beob-
achtet.

Primédrer Endpunkt der Studie war die
jéhrliche Schubrate, berechnet basie-
rend auf Protokoll-definierten Exa-
zerbationen.  Sekundire Endpunkte
umfassten eine Progression der Erkran-
kung, bestimmt anhand MSFC (Mul-
tiple sclerosis functional composite),
MRT-Anderungen (z.B. T1- und T2-
Lisionslast) sowie das Sicherheitspro-
fil, in welchem alle aufgetretenen un-
erwiinschten Ereignisse erfasst und
bewertet wurden.

Studienergebnisse

Die Monotherapie mit IFN-fB-1a zeig-
te sich in dieser Studie gegeniiber der
Monotherapie mit GLAT hinsichtlich
der Schubrate unterlegen (Hazard Ra-
tio [HR] 1,43; Konfidenzintervall [KI]
1,04-1,95; p=0,025). Die Kombinati-
onstherapie zeigte beziiglich der Schub-
rate keinen Vorteil gegeniiber GLAT
(HR 1,10; K1 0,82-1,46; p=0,27).
Auch bei der Reduktion der Progressi-
on war die Kombinationstherapie den
Monotherapien nicht iiberlegen. Je-
doch traten neue Lésionsaktivitdten un-
ter Kombinationstherapie seltener auf
als bei Einnahme eines einzelnen Wirk-
stoffs. Beziiglich der Akkumulation des
gesamten Léisionsvolumens bestand
zwischen IFN-f-1a und GLAT kein sig-
nifikanter Unterschied (p=0,68). Ge-
geniiber der Substanz mit dem besseren
absoluten Wert (IFN-B-1a) zeigte sich
die Kombinationstherapie signifikant
iiberlegen (p=0,003). Unter Kombina-
tionstherapie war zudem der Anteil an
Patienten signifikant hoher, bei denen
die Krankheit in einen aktivitétsfreien
Status tiberging (IFN + GLAT=33,3 %,
IFN=21,2%, GLAT=19,4%,
p<0,0004 firr die Kombinationsthera-
pie gegeniiber den Monotherapien). Im
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Sicherheitsprofil zeigten die drei The-
rapiearme keine signifikanten Unter-
schiede.

Diskussion

Alle drei Therapieverfahren zeigten gu-
te Ergebnisse mit einer geringen Anzahl
an Schubraten. Bei Patienten mit ei-
nem EDSS von 0 war die Wahrschein-
lichkeit hoher, dass die Erkrankung ei-
nen progredienten Verlauf annahm. In
allen drei Therapiearmen verringerte
sich der Verlust an Gewebe im Verlauf
der Zeit. Im Allgemeinen liegt der Ver-
lust an Hirngewebe bei unbehandelten
RRMS-Patienten bei 1% jahrlich [3].
In dieser Studie betrug er im ersten Jahr
2,1%, im zweiten Jahr 0,7% und im
dritten Jahr 0,001 %. Etwa zwei Drittel
des Gewebsverlusts wihrend des ers-
ten Jahres geschah innerhalb der ers-

Multiple Sklerose

ten sechs Monate. Die hohe Stabilisie-
rung des Gewebsverlusts innerhalb des
ersten Jahres steht in Ubereinstimmung
mit anderen Studien, welche die Wirk-
samkeit von IFN-B-1a bzw. GLAT un-
tersuchten [3-5].

Fazit

Wie die Autoren feststellten, fiihrte
die Kombinationstherapie der beiden
am hédufigsten verschriebenen Arznei-
stoffe innerhalb des dreijdhrigen Be-
obachtungszeitraums zu keinem be-
deutsamen klinischen Zusatznutzen.
Die Nachbeobachtung miisse priifen,
ob die mit der Kombinationstherapie
einhergehenden besseren MRT-Be-
funde und der erhdhte Ubergang in ei-
nen aktivitdtsfreien Zustand zu einer
Verbesserung spaterer klinischer Be-
funde fiihren.

Glatirameracetat 40 mg dreimal woéchentlich

Glatirameracetat 40 mg dreimal wochentlich appliziert konnte nach den Er-

gebnissen der GALA-Studie bei Patienten mit schubférmiger multipler Sklerose

eine Alternative zur taglichen Applikation von 20 mg darstellen.

Glatirameracetat 20 mg/Tag (Copaxo-
ne®) reduziert die Schubfrequenz und
verringert die Behinderungsprogres-
sion bei Patienten mit schubférmiger
multipler Sklerose (RRMS). In der Stu-
die GALA (Glatiramer acetate low fre-
quency administration) wurden nun
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Glatirameracetat 40 mg s.c. dreimal
wochentlich (t.i.w.) untersucht.

1404 RRMS-Patienten erhielten 2:1
randomisiert Glatirameracetat (n=943)
40 mg t.i.w. subkutan oder Plazebo
(n=461) tiber zwolf Monate. Primérer
Endpunkt war die jéhrliche Schubrate
(ARR). Zu den sekunddren Endpunk-
ten gehorten MRT-Parameter wie die
kumulierte Zahl neuer/vergroBerter T2-
Lisionen, die Zahl Gadolinium-aufneh-
mender (GdE) Lésionen sowie die pro-
zentuale Anderung des Hirnvolumens
vom Beginn bis zum Ende der Studie.
Die Ausgangscharakteristika der beiden
Gruppen waren vergleichbar. Bei bei-
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den Gruppen lagen zu Beginn ausge-
prigte T2-Lasionen vor (19,7£20,7 ml
GA-Gruppe, 17,4+17,4ml Plazebo-
Gruppe). Die Studie wurde von 8,9 %
der Glatirameracetat- und von 6,7 % der
Plazebo-Patienten abgebrochen.
Glatirameracetat senkte diec ARR um
34,4% signifikant im Vergleich zu Pla-
zebo (p<0,0001). Nach zwdolf Mona-
ten war die kumulative Zahl neuer/
vergroBerter T2-Lasionen (—34,7%,
p<0,0001) und GdE-Lésionen
(—44,8% p<0,0001) in der Glatiramer-
acetat-Gruppe signifikant niedriger als
in der Plazebo-Gruppe. Das Hirnvolu-
men &nderte sich nach zwolf Monaten
in beiden Gruppen nicht signifikant.

Fazit
Glatirameracetat 40 mg t.i.w. verrin-
gert bei Patienten mit RRMS die jéhr-
liche Schubrate sowie die kumulative
Zahl neuer/vergroBerter T2-Lasionen
und Gadolinium-aufnehmender L&-
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sionen. Die hohere Dosis mit linge-
rem Dosierungsintervall kdnnte eine
Alternative zur tdglichen Applikation
von 20 mg darstellen. Leider wurde
in der Studie die Standarddosierung
nicht mit untersucht. Daher ist nicht
bekannt, ob und wie sich die neue Do-
sierung von der bisherigen téglichen
Gabe unterscheidet.
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