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Zusatztherapie bei Multipler Sklerose

Vitamin D, als Add-on zu Interferon beta ohne
nachweisbaren klinischen Benefit bei MS

Fragestellung: Die Studie untersuchte die Wirksamkeit und
Sicherheit von Vitamin D; bei Patienten mit schubférmig-remit-
tierender Multipler Sklerose (RRMS) als Ergidnzung zu einer Stan-
dardbasistherapie mit subkutanem Interferon beta-1a (IFN p-1a).

Hintergrund: Bei Gesunden sind niedrige Serumspiegel von
25-Hydroxy-Vitamin D; (< 100 nmol/l) mit einem erhéhten Ri-
siko vergesellschaftet, eine MS zu entwickeln; bei MS-Patienten
in der frithen Erkrankungsphase sind sie mit einer erhdhten
Schubaktivitit und Behinderungsprogression assoziiert. Meh-
rere randomisierte, kontrollierte klinische Studien konnten Ef-
fekte auf die paraklinische MRT-Aktivitit, jedoch keinen klini-
schen Benefit nachweisen.

Patienten und Methodik: In dieser randomisierten, doppelblin-
den, placebokontrollierten Phase-II-Studie wurde eine Basis-
therapie mit IFN f-1a s.c. bei RRMS-Patienten um Vigantol6l
oder Placebo erginzt. Einge-
schlossen wurden 229 Pati-
enten, die bereits mindestens
drei und héchstens 18 Mona-
te mit IFN B-la behandelt
wurden, und einen 25-Hyd-
roxy-Vitamin-D;-Serum-

spiegel <150 nmol/l aufwie-
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sen. Sie wurden auf IFN-f 1a plus Placebo (n=116) oder IFN
B-1a plus orales Vitamin D,(14.007 IE/d; n=113) randomisiert.
Der im Studienverlauf angepasste primare Endpunkt war der
Anteil der Patienten ohne Anzeichen einer klinischen oder
paraklinischen Krankheitsaktivitit (NEDA-3) in Woche 48.

Ergebnisse: Aufgrund einer Abbruchrate von 19,8 % standen 98
Patienten in der Vitamin-D;- und 88 in der Placebogruppe zur
Auswertung zur Verfiigung. Nach 48 Wochen hatten 36,3 % der
Patienten, die hochdosiertes Vitamin D, erhielten, einen NEDA-
3-Status versus 35,3 % der Patienten der Placebogruppe (Odds
Ratio: 0,93; 95%-Konfidenzintervall: 0,53 -1,63; p=0,80). Im
Vergleich zu Placebo hatte die Vitamin-D;-Gruppe signifikant
bessere MRT-Ergebnisse fiir aktive Lasionen (neue Kontrastmit-
tel aufnehmende Lasionen und/oder neue oder sich vergréfern-
de T2-Lisionen) und fiir die Verdnderung des Gesamtvolumens
der T2-Lasionen gegeniiber dem Ausgangswert. Sicherheit und
Nebenwirkungsprofile waren in den Gruppen vergleichbar.

Schlussfolgerung: Die Studie konnte keinen Nutzen fiir hoch-
dosiertes Vitamin D; als Add-on-Behandlung zu IFN B-las.c.
belegen, da der primire Endpunkt nicht erreicht wurde. Die
Analyse der sekunddren Endpunkte deutet aber auf eine pro-
tektive Wirkung der Vitamin-D;-Gabe auf die Entwicklung
neuer MRT-Lésionen bei Patienten mit RRMS hin.

Negatives Studienergebnis — vielleicht zu viel gewollt?

Der primare Endpunkt der Studie wurde nicht erreicht, wahr-
scheinlich weil die Studie beziehungsweise das Studienziel zu
ambitioniert waren, wie die Autoren selbstkritisch in ihrer Dis-
kussion feststellten. Denn eingeschlossen wurden Patienten,
die mehr oder minder gut auf IFN B-1a eingestellt waren: (1) nur
7 % der Patienten hatten im Baseline-MRT Kontrastmittel-auf-
nehmende Lasionen; (2) die mittlere Schubaktivitdt in den
zwei Jahren vor Studienbeginn lag bei 1,75 Schiiben; (3) die
letzten Schiibe lagen im Mittel 7,7 Monate zurlick. Das Studien-
kommitee hatte zudem antizipiert, dass es durch die Vitamin-
D;-Behandlung zu einer 20 %igen Zunahme der krankheits-
freien Patienten kommen wiirde. Und schlie3lich war mit einer
Studienabbruchrate von 10% gerechnet worden. Die Ab-
bruchrate war schlief3lich doppelt so hoch — mutmaBlich weil
genau wahrend der Studienphase die ersten oralen Therapie-
optionen als Alternativen zur Verfligung standen. Das war
auch der Grund, warum die Studienrekrutierung so schlep-
pend verlief, dass der primare Endpunkt gedndert und die
Beobachtungszeit von 96 auf 48 Wochen verkiirzt wurde. Die
Kombination dieser Faktoren hat dann wahrscheinlich den
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ohnehin ambitionierten primaren Endpunkt des NEDA-3-
Status nach einjahriger Vitamin-D;-Substitution in unerreich-
bare Ferne riicken lassen.

Aber immerhin: Die Studie repliziert die positiven Effekte
von Vitamin D, auf die (subklinische) MRT-Aktivitat, die schon
in anderen Studien gesehen wurden. So gesehen, spricht
nichts gegen Vitamin D;, nur der klinische Effekt lasst sich nicht
nachweisen.
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