Eigentlich ein Nahrungsdrgéinzug
mogliches MS—Medikamenko:hp 1 vie
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Biotin ist ein Vitamin, eine Substanz, die der Mensch benétigt,
aber nicht selbst produzieren kann und die er mit der Nahrung
aufnehmen muss. Es hat im Kérper eine Funktion in der Ener-
giegewinnung der Zelle und in der Aktivierung eines Enzyms,
das fiir die Fettsiuresynthese wichtig ist. Die Idee, Hochdosis-
Biotin als MS-Therapie einzusetzen, beruhte auf einem Zufall,
wie so oft. Eine franzésische Arbeitsgruppe hatte fiinf Patienten
mit einer sehr seltenen neurologischen Erkrankung identifiziert,
die sehr gut auf Hochdosis-Biotin ansprachen. Bei genauerem
Hinsehen stellt sich jedoch heraus, dass einer dieser Patienten
in Wirklichkeit eine chronisch progrediente MS hatte. Man
nimmt als Wirkmechanismus bei MS an, dass zum einen die
gesteigerte Energieproduktion vor Neurodegeneration schiitzt,
zum anderen die gesteigerte Fettsiuresynthese beim Wiederauf-
bau der Nervenumbhiillung (Remyelinisierung) helfen kénnte.

Forschungsergebnisse bisher

Die franzésische Arbeitsgruppe entschloss sich nach dieser
Entdeckung, noch 22 weitere MS-Betroffene mit primir oder
sekundir progredienter MS im Rahmen einer Pilotstudie mit
Biotin zu behandeln. Biotin wirkt nicht immunmodulierend,
und es wurde bei keiner anderen immunvermittelten Erkran-
kung bisher eingesetzt. Normalerweise benétigt ein Erwachse-
ner nur 30 pg Biotin pro Tag." Die therapeutisch angewendete
Dosierung liegt um das 10.000-fache hsher, nimlich bei 300
mg/Tag. Von diesen 23 Patienten zeigten 21 Patienten nach
einer mittleren Behandlungsdauer von neun Monaten eine
Verbesserung ihrer MS-Symptomatik, darunter z.B. Verbesse-
rungen der Sehfihigkeit, der Gehfihigkeit, des EDSS-Scores,
Sensibilititsstdrungen, Ataxie, Uthoff, Kognition, von Blasen-
problemen oder Fatigue, also Verbesserungen ganz unterschied-
licher MS-Probleme.?

Aufgrund der guten Ergebnisse dieser Pilotstudie wurden zwei
randomisierte und doppelblinde kontrollierte klinische Studien
mit Hochdosis-Biotin im Vergleich zu Placebo bei MS-Patien-
ten aufgelegt: die MS-SPI-Studie, die bei Patienten mit primir
oder sekundir progredienter MS mit einer spastischen Kraft-
minderung beider Beine, also einer MS-typischen Gehstérung,
die Verbesserung des EDSS-Wertes oder eine Verbesserung der
TW25-Zeit?> zum Ziel hatte, und die MS-ON-Studie, die bei
Patienten mit MS, entweder schubférmig oder chronisch pro-
gredient, eine Verbesserung der Sehfihigkeit nachweisen wollte.
Von diesen Studien ist lediglich die erste, die MS-SPI-Studie,
vollstindig veréffentlicht.* Hier wurden insgesamt 154 Pati-
enten {iber ein Jahr behandelt, 103 mit Biotin in einer Dosie-
rung von dreimal 100 mg tiglich, und 51 mit Placebo dreimal
tiglich. Die Betroffenen sollten zwischen 18 und 75 Jahre alt
sein und einen Ausgangs-EDSS zwischen 4.5 und 7 aufweisen,
was in diesem Bereich einer ansteigenden Einschrinkung der
Gehfihigkeit entspricht. Die Krankheitsdauer vor Studienbe-
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ginn war nicht eingeschrinkt. Von den 103 innerhalb der MS-
SPI-Studie mit Biotin Behandelten wiesen 13 (12,6%) nach
neun Monaten eine Verbesserung ihres EDSS oder des TW25
auf, die nach 12 Monaten ebenfalls noch nachweisbar war, was
demnach einer Besserung der Gehfihigkeit entsprach. Dagegen
hatte sich kein Betroffener in der Placebogruppe verbessert.

81 (78,5%) der Biotingruppe blieben stabil im Vergleich zu

38 (74,5%) in der Placebogruppe. Eine Verschlechterung des
EDSS-Wertes nach 9 Monaten zeigten 4 (4,2%) der Biotin-
gruppe im Vergleich zu 6 (13,6%) der Placebogruppe.

Die Studie wurde nach einem Jahr um ein zweites Jahr verlin-
gert, in dem jetzt alle Studienpatienten Biotin bekamen, auch
die bisherigen Placebopatienten. 133 von vorher 154 Studien-
patienten nahmen an der Verlingerungsstudie teil, 91 aus der
urspriinglichen Biotingruppe, 42 aus der Placebogruppe. Von
den Studienteilnehmern, die von Anfang an Biotin bekamen,
zeigten insgesamt 15,4% nach zwei Jahren eine Besserung, von
den Studienteilnehmern, die zuerst Placebo bekommen hatten,
waren es nach dem zweiten Jahr mit Biotin ebenfalls 11,9%. In
beiden Gruppen stieg aber auch der Anteil der Betroffenen an,
die sich verschlechterten, es waren in der ersten Gruppe (durch-
gehend Biotin) jetzt 9,9% und in der zweiten Gruppe (erst
Placebo, dann Biotin) 31,7%. Es wurde zusitzlich der mittlere
EDSS-Wert der beiden Behandlungsgruppen bestimmt, der
zwischen dem Studienbeginn und Ende des ersten Jahres in der
Biotingruppe langsamer anstieg als in der Placebogruppe, aber
im zweiten Behandlungsjahr, in dem jetzt alle Biotin bekamen,
in etwa konstant blieb. Der Lebensqualititstest ergab keinen
Unterschied, zwei andere Skalen, die Fremdbeurteilung durch
den Arzt und die Patientenselbstbeurteilung’, zeigten jeweils
einen Nutzen fiir die Biotingruppe. Eventuelle Verbesserungen
von Sehfihigkeit, Sensibilititsstdrungen, Ataxie, Uthoff, Kog-
nition, Blasenprobleme oder Fatigue wurden in dieser Studie
nicht mit erhoben. Biotin zeigte keine antientziindliche Wir-
kung, 5 (4,9%) Betroffene in der Biotingruppe und 4 (4,8%)
in der Placebogruppe hatten im ersten Jahr Schiibe, 7 (7,7%)
und 2 (4,8%) im zweiten Jahr. Auch MS-typische Lisionen

in der MRT nahmen an Zahl oder Gréf3e zu, darunter auch
Herde mit Kontrastmittelaufnahme.

Die zweite, gleichzeitig durchgefithrte MS-ON-Studie wurde
leider bis jetzt nicht vollstindig verdffentlicht.® Da in die-

se Studie sowohl Patienten mit schubférmiger MS als auch
solche mit chronisch progredienten Formen aufgenommen
wurden, ging es hier entweder um eine Verbesserung der
Riickbildung nach einer akuten Sehnerventziindung im Sinne
eines MS-Schubs oder um eine Verbesserung bei chronischem
Voranschreiten der Seheinschrinkung. Zwar waren auch in
dieser Studie die Ergebnisse in der Gruppe der Betroffenen,
die Biotin bekamen, besser als die mit Placebo, aber sie waren
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nicht statistisch signifikant, d.h. sie taugten nicht als Nachweis
einer Wirksamkeit. In der MS-ON-Studie war der positive
Effeke stirker in der kleinen Untergruppe der Betroffenen mit
chronischer Progredienz, aber man konnte das im Nachhinein
nicht mehr als positiv werten.

Obne Risiken und Nebenwirkungen?

In beiden Studien fand man keinen Hinweis auf Nebenwir-
kungen, die hiufiger unter Biotin aufgetreten wiren als unter
Placebo. Auffillig war zunichst eine scheinbar erhchte Rate

an Schilddriiseniiberfunktionen, bis sich herausstellte, dass es
sich in fiinf von sechs Fillen nicht um echte Patientenbefunde
handelte, sondern dass Biotin in der hohen Dosierung die Lab-
ortests stort. AufSerhalb von Studien kam es bei einem US-ame-
rikanischen Patient, der Biotin in Selbstmedikation eingenom-
men hatte, zu einem iibersehenen Herzinfarke mit Todesfolge,
weil der Troponin-Test, der Herzinfarkte normalerweise sehr
empfindlich nachweisen kann, falsch negativ ausgefallen war.”
Die FDA, die amerikanische Arzneimittelbehérde, warnte dar-
aufhin Patienten und Arzte davor, dass Hochdosis-Biotin neben
Schilddriisen- und Troponintests auch weitere Laborergebnisse
verfilschen kénnte.! Der pharmazeutische Hersteller gab auf
seiner Homepage an, dass es in Tierstudien zu ernsten Neben-
wirkungen und Fehlbildungen bei Féten gekommen war.’

Hochdosis-Biotin wire ein echtes Novum in der MS-Therapie.
Zum einen, weil es bei Betroffenen mit chronisch progredien-
ter MS, sei es die sekundire oder die primire Form, nicht nur
die Behinderungsprogression verlangsamt, sondern bei einem
relevanten Anteil auch die bereits bestehende Beeintrichtigung
zuriickbildet. Zum anderen, weil es das nicht iiber einen anti-
entziindlichen Wirkmechanismus macht, sondern im Gegenteil
ohne Beeinflussung der messbaren entziindlichen Krankheits-
aktivitit. Dies ist bemerkenswert vor dem Hintergrund, dass
in der Fachwelt mittlerweile auch bei chronisch progredienten
MS-Formen die frithe antientziindliche Therapie angestrebt
wird.!® Es ist zurzeit noch unklar, woraus der Wirkmecha-
nismus von Hochdosis-Biotin tatsichlich besteht, die oben
geschilderten Annahmen sind letztlich noch spekulativ.

Sollte es so sein, dass der positive Effekt hauptsichlich tiber
eine Energiesteigerung der Nervenzellen zustande kommt,
dann miisste man Biotin vermutlich dauerhaft zufithren, um
den Effekt beizubehalten, und es handelt sich letztlich um
eine symptomatische Therapie. Sollte als zweiter Effekt eine
verbesserte Remyeliniserung iiber die Steigerung der Fettsiu-
resynthese dazu kommen, dann wire es nicht nur ein sympto-
matisches, sondern auch ein neuroregeneratives Medikament,
denn es wiirde die Reparatur von Nervenschiden férdern.

Die MS-ON-Studie, die offenbar in der Hoffnung aufgelegt
worden war, auf diesem Weg den Regenerationsprozess auch
nach akuter Sehnerventziindung bei schubférmiger MS zu
verbessern, hatte aber ein negatives Ergebnis, so dass bis jetzt
keine Studie fiir eine neuroregenerative Wirkung von Biotin

spricht.

Wie geht es weiter?

In der Pilotstudie mit 23 Patienten, von denen 21 Patienten
Verbesserungen zeigten, handelte es sich bei vielen gar nicht um
Verbesserungen des EDSS-Werts, wie er in der randomisierten
Folgestudie erhoben wurde, sondern um véllig verschiedene
neurologische Probleme, die sich zuriickbildeten. Jedoch ist es
methodisch schwierig, eine klinische Studie durchzufiihren, bei
der man dieser Verschiedenartigkeit gerecht wird, weshalb man
zum jetzigen Zeitpunke nicht sagen kann, wie hoch der tatsich-
liche Anteil der Betroffenen mit Verbesserungen in der MS-
SPI-Studie gewesen wire, wenn beispielsweise auch Fatigue,
kognitive Probleme und Blasenstrungen mitgerechnet worden
wiren. Dariiber hinaus gibt es keine Langzeitdaten iiber den
Zeitraum von zwei Jahren hinaus, weshalb neuroregenerative
Effekte eventuell unterschitzt werden kénnten. Gravierender
sind die fehlenden Langzeitdaten jedoch bei der Abschitzung
der Sicherheit. Denn viele Medikamentennebenwirkungen
stellen sich erst nach Jahren heraus und man muss auch beob-
achten, ob es iiber die Verfilschung von Laborergebnissen zu
vermehrten Problemen mit Fehldiagnosen von Zweiterkran-
kungen kommen wird.

In der hohen Dosierung, die zur MS-Therapie eingesetzt wird,
hilt die franzssische Pharmafirma MedDay ein Patent als
Arzneimittel. In Frankreich ist es unter dem Namen Qizenday®
vorldufig zugelassen, d.h. dort kénnen Neurologen es ihren Pa-
tienten schon verordnen. MedDay hatte ebenfalls die Zulassung
bei der europiischen Arzneimittelbehdrde (EMA) beantragt,
doch mittlerweile wieder zuriickgezogen, da die relativ geringen
Patientenzahlen, die Ergebnisse nur einer randomisiert-kontrol-
lierten Studie und die kurze Beobachtungsdauer nicht ausreich-
ten, genug Informationen iiber den Behandlungseffekt und die
Sicherheit zu gewinnen. Derzeit liuft eine grofiere internationa-
le Studie, die die Ergebnisse der ersten Studie verifizieren soll.
Auch die zuvor behandelten Patienten werden linger beobach-
tet werden miissen, und erst dann kann man absehen, ob eine
Zulassung méglich sein wird.

Es ergeben sich zum jetzigen Zeitpunkt also mehr Fragen als
Antworten und es war vor diesem Hintergrund nur konse-
quent, noch keine Zulassung in der EU anzustreben. Betroffe-
nen wird aus diesem Grund auch nicht zur Selbstmedikation
geraten. Sollte man dies dennoch wollen, so sollte man zumin-
dest seinen behandelnden Arzt dariiber informieren, damit
eventuelle Nebenwirkungen richtig zugeordnet und Labortests
nicht falsch interpretiert werden.

Jutta Scheiderbauer
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