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1. Einfiihrung

Uber die biochemischen Vorgdnge, die der Wirkung von Anti-
epileptika beim Menschen zugrundeliegen, ist wenig bekannt
(Loscher 1981, Roberts 1980). Klarere, wenn auch noch
keineswegs gesicherte Vorstellungen bestehen bislang nur
fiir Valproat, das die Gamma-Aminobuttersdure-Konzentration
- moglicherweise durch Hemmung der GABA-Transaminase. - er-
hoht (Ciesielski et al, 1975, Horton 1977, Johnston und
Slater 1982, Kupferberg 1980, Simler et al. 1973). Mit Aus-
nahme des Sulthiams unterscheiden sich die iibrigen klinisch
gebrduchlichen Antikonvulsiva chemisch vom Dipropylacetat
dadurch, daB sie iibereinstimmend eine Carbamid-Gruppe auf-
weisen; auBer beim Carbamazepin und beim Acetazolamid
handelt es sich dabei um eine zyklische Carbamid-Gruppe
(Abb. 1). Bei der Suche nach einem diesen Antiepileptika
gemeinsamen biochemischen Wirkprinzip wurde eine Moglich-
keit in der durch Antikonvulsiva induzierten Erniedrigung
des Folats, das in seiner Struktur ebenfalls eine zyklische
Carbamid-Gruppe aufweist, gesehen (Reynolds 1976). Wahrend
Klinische Studien zu diesem Problemkreis sich zum Teil
widersprachen (Reynolds 1972, Smith und Carl 1981), ergaben
sich tierexperimentell Befunde, die diese Hypothese stiitzen
konnten: so haben sich Folat und seine Derivate im Tierver-
such als epileptogen erwiesen (Arends et al. 1981, Hommes
1981, Hommes und Obbens 1972); Folatkoenzyme sind am Meta-
bolismus des inhibitorischen Neurotransmitters Glycin sowie
biogener Amine beteiligt (Hommes 1981, Turner 1981). Mog-

liche Zusammenhd@nge zwischen anderen Vitaminen und Anti-
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Abb. 1: Strukturformeln des Biotins und einiger gebriuchlicher
Antiepileptika; die Carbamid-Gruppen sind jeweils durch

dickere Linien hervorgehoben



epileptika sind mehrfach untersucht worden. Dabei fand

sich fiir 25-Hydroxycholecalciferol generell eine Erniedri-
gung unter Antiepileptika (Bell et al. 1979, Dent et al.
1970, Hahn et al. 1972, Krause et al. 1977, Kruse 1975,
Offermann et al. 1979, Stamp et al. 1972), die als eine
mogliche Ursache der Osteopathia antiepileptica angesehen
wird. Ob Vitamin D eine konvulsive Potenz hat, ist offen:
eine zundchst angenommene entsprechende Wirksamkeit
(Christiansen et al. 1974) bestdtigte sich bislang nicht
(Krause et al. 1978). Einen EinfluBf haben Antiepileptika
auch auf das Vitamin B ¢ (Botez et al. 1981, Davis et al.
1975, Reinken et al. 1972, Reynolds 1975); die Ausprdgung
dieser medikamentenbedingten Erniedrigung scheint aber nur
gering zu sein, so das ein Zusammenhang mit dem Wirkungs-
mechanismus von Antiepileptika nicht wahrscheinlich ist.
Eigene Untersuchungen, bei denen der Erythrozytenglutamat-
oxalacetat-Transaminase-Aktivationstest verwendet wurde,
ergaben lediglich bei mannlichen Epileptikern hohere Risiko-
raten hinsichtlich einer Vitamin B g-Defizienz unter Lang-
zeiteinnahme von Antikonvulsiva (Krause et al., in press).
FUr Vitamin E wurde zwar bei antiepileptisch behandelten
Kindern (Higashi et al. 1980, Ogunmekan 1979), aber nicht
bei erwachsenen Anfallskranken (Krause et al., in press)
eine Erniedrigung beschrieben; Beziehungen zum Wirkungs-
mechanismus der Antiepileptika sind somit nicht anzunehmen.
Neben Folat weisen drei weitere Vitamine eine Carbamid-Gruppe
auf: Vitamin B 5, Vitamin B ;, und Biotin. Fir Vitamin B 12

sind keine Auffidlligkeiten bei Epileptikern beschrieben



(Davis et al. 1975, Reynolds 1975, Schmidt 1981). Beim Vitamin

B 2 fanden wir eine Tendenz zur Erniedrigung bei antiepileptisch
behandelten weiblichen Anfallskranken, bei Mdnnern lieBen sich
jedoch keine entsprechenden Befunde nachweisen (Krause et al.,
in press). Nicht untersucht wurde bisher bei Epileptikern das
Biotin, ein Vitamin, das aus mehreren Griinden in diesem Zu-
sammenhang als besonders interessant erscheint. Als prosthetische
Gruppe der Pyruvat-, der Propionyl-CoA-, der 3-Methylcrotonyl-
CoA- sowie der Acetyl-CoA-Carboxylase nimmt Biotin eine zentrale
Rolle im Stoffwechsel des Kohlendioxyds ein, dessen EinfluB

auf die Krampfschwelle bekannt ist (Caspers und Speckmann 1969).
Die biotinabhdngigen Carboxylasen sind dariiber hinaus am
Metabolismus einiger Neurotransmitter beteiligt. Bei einem
Biotinmangel ist mit einem Absinken der Carboxylase-Konzentra-
tionen im Gehirn zu rechnen, wie in Tierversuchen gezeigt werden
konnte (Achuta Murthy und Mistry 1977, Sander et al. 1982);

es erschien somit sinnvoll, zur Feststellung eines moéglichen
Zusammenhanges zwischen Antiepileptika-Einnahme und Biotin-
Stoffwechsel beim Menschen zunidchst die Biotin-Konzentrationen
im Plasma von behandelten Epileptikern zu bestimmen. Erste
eigene Untersuchungen ergaben deutliche Erniedrigungen der
Plasma-Biotin-Konzentrationen bei therapierten Anfallskranken.
Hiervon ausgehend sollen in der vorliegenden Arbeit folgende

Fragen beantwortet werden:

1. Findet sich die Tendenz zu niedrigen Biotin-Konzentrationen
bei einem groBSen Epileptikerkollektiv bestdtigt? Bestehen
Beziehungen zu Art, Menge und Serumspiegel der eingenommenen
Medikamente, zur Behandlungsdauer oder zum Typ der Epilepsie

bzw. der Anfdlle?



2.

Finden sich aufgrund der Konzentrationen bestimmter organi-
scher Sduren ip Blut und Urin Hinweise auf eine biochemische

Wirksamkeit der Biotin-Erniedrigung?

Lassen die Resultate unter Beriicksichtigung der bekannten
Stoffwechselfunktionen des Biotins bzw. der biotin-abhdngigen
Carboxylasen Hypothesen dariiber zu, ob die Biotin-Erniedrigung

ein Faktor im Wirkmechanismus von Antiepileptika sein konnte?

Ergeben sich Parallelen zwischen bekannten Nebenwirkungen von
Antiepileptika und bisher beschriebenen klinischeﬁ Symptomen

bei Mangel &n Biotin oder biotin-abhdngigen Carboxylasen?
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2. Biotin im Plasma unter Langzeitbehandlung mit

Antiepileptika

Zundchst sollen die erwéhnten ersten Befunde einer deutlichen
Abnahme der Biotin-Plasma-Konzentrationen unter chronischer
antiepileptischer Therapie an einem in der 2Zwischenzeit stark
vergrogerten Kollektiv erwachsener langzeitbehandelter Anfalls-
kranker iiberpriift und mogliche Verkniipfungen mit Anfallsart und
Medikation sowie mit bestimmten Nebenwirkungen der Antiepileptika

festgestellt werden.

2.1. Krankengut und Methodik

Untersucht wurden 404 Patienten der Heidelberger Anfallambulanz
im Alter von 20 bis 40 Jahren (235 Minner, 169 Frauen), die

1 bis 38 Jahre lang unter Dauermedikation mit verschiedenen
Antiepileptika gestanden hatten. 194 Patienten wiesen eine
partielle, 210 eine generalisierte Epilepsie auf. 56 Patienten
zeigten partielle Anfdlle mit elementarer Symptomatologie, die
zum Teil kombiniert waren mit tonisch-klonischen Anfdllen
und/oder partiellen Anfdllen mit komplexer Symptomatologie,

68 Patienten wiesen Absencen ohne bekannte organische Ursache
und/oder Impulsiv-Petit mal-Anfidlle auf, die meist zusammen
mit tonisch-klonischen Anf&dllen vom Typ des Aufwach-Grand mal
auftraten. 62 Patienten wurden zum Zeitpunkt der Untersuchung
mit Primidon in Monotherapie, 40 mit Carbamazepin, 39 mit
Phenytoin, 21 mit Valproat und 14 mit Phenobarbital behandelt.

Die iibrigen Anfallskranken erhielten eine Kombinationstherapie
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mit diesen oder weiteren Antiepileptika. Mit Hilfe von Aquiva-
lenzeinheiten wurde fir jeden dieser Patienten die durchschnitt-
lich pro Tag eingenommene Medikamentendosis errechnet. Dabei ent-
sprechen 1 Aquivalenzeinheit 50 mg Phenytoin, 30 mg Phenobarbital
( = 50 mg Barbexaclon), 125 mg Primidon, 200 mg Carbamazepin,

250 mg Ethosuximid, 300 mg Valproat, 50 mg Mesantoin, 2 mg
Clonazepam, 300 mg Mesuximid, 100 mg Sulthiam und 250 mg Oxazoli-
din. Die Plasmaspiegel von Phenytoin, Phenobarbital, Primidon,
Carbamazepin und Valproat wurden teils gaschromatographisch,
teils mit Hilfe eines Enzym-Immuno-Assays bestimmt. Die Patienten
wurden klinisch speziell hinsichtlich des moglichen Vorliegens
zerebelldrer Storungen oder dermatologischer Auffdlligkeiten
untersucht. Als Kontrollkollektiv dienten 112 Personen (24 Frei-
willige des Klinikpersonals, 40 Blutspender und 48 Patienten mit
dermatologischen Erkrankungen, bei denen sich keine Unterschiede
der Biotin-Werte im Vergleich 2zu einer Normalpopulation ergeben
hatten (Bonjour 1977), mit einem Durchschnittsalter von

42,3 ¥ 14,5 Jahren, 67 minnlich, 45 weiblich).

Methodik der mikrobiologischen Biotin-Bestimmung im Plasma:

2 ml Plasma wurden mit 8 ml einer Papain-Losung, hergestellt
aus 500 mg Papain in 50 ml Zitratpuffer (pH 5,5), vermischt.
Es folgte eine 18-stiindige Inkubation dieser Mischung bei

37 ©

C, darauf eine 10-miniitige Erhitzung bei 118 © ¢ und

1 atm im Autoklaven. Dann wurde die Assay-Losung durch
Zentrifugieren (3000-4000 g) wdhrend 10 Minuten und anschlieBen-
der Filtration getrennt. Fir den Assay wurde Lactobacillus

plantarum (ATCC 8014) als Testorganismus entsprechend dem

Manual der Difco-Laboratorien (Difco Laboratories:



Media for the Microbiological Assay of Vitamins and Amino
Acids, Detroit 1964) benutzt. Der Mikroorganismus wurde
kultiviert in Bacto-Micro Inoculum Broth (Difco Code 0320-02.
37 g Puder pro Liter Wasser). Vom Plasmafiltrat wurden je
dreimal 0,25, 0,5 und 1 ml pipettiert und mit destilliertem
Wasser auf 5 ml aufgefiillt. Dazu gab man 5 ml N&hrldsung
(Bacto-Biotin Assay Medium, Difco Code 0419-15; 75 g pro Liter).
Die Ansdtze wurden 10 Minuten autoklaviert, unter sterilen
Kautelen angeimpft und wdahrend 19 Stunden bei 37 © ¢ bebriitet.
Das biotin-abhidngige Wachstum der Mikroorganismen wurde durch
Trilbungsmessungen bestimmt und die Biotin-Konzentrationen mit

Hilfe einer Eichkurve berechnet.

Der statistische Vergleich der Biotin-Werte von Epileptikern
und Kontrollpersonen erfolgte mit dem t-Test, ebenso die Ver-
gleiche zwischen Patienten mit generalisierter und partieller
Epilepsie bzw. mit Absencen und fokalen Anfdllen. Beziehungen
zwischen Biotin-Konzentrationen im Plasma und durchschnitt-
licher Tagesdosis in Aquivalenzeinheiten wurden mit dem
Verfahren dgr linearen Regression iiberpriift. Ein Vergleich
der Bictin-Werte von Patienten mit niedriger und hoher
durchschnittlicher Tagesdosis erfolgte mit Hilfe des t-Testes.
Bei den monotherapierten Patienten wurde eine mogliche
Beziehung zwischen Biotin-Spiegel im Plasma und Serumspiegel
des entsprechenden Antiepileptikums mit der linearen
Regression iiberpriift. Der Gruppenvergleich zwischen den

Biotin-Konzentrationen der mit Phenytoin, Carbamazepin ,



Primidon, Phenobarbital und Valproat monotherapierten
Patienten erfolgte mit der Varianzanalyse. Die Biotin-Werte
der Epileptiker mit zerebelldren Storungen wurden mit denen
der ilibrigen Anfallskranken mit dem t-Test verglichen. Fir
den Vergleich der Patientengruppen mit dermatologischen
Auffdlligkeiten mit dem restlichen Kollektiv wurde die

Varianzanalyse angewandt.
2.2. Ergebnisse

Die Biotin-Konzentrationen im Plasma der 404 langzeitbe-
handelten Epileptiker betrugen durchschnittlich 220,0 p

69,8 ng/l (x * s.d.) und waren damit gegeniiber dem Kontroll-
kollektiv, das einen Wert von 397,6 s 120,5 ng/1 aufwies,

sehr deutlich vermindert (p< 0,0005) (siehe Abb.2).

76,4 % der Anfallskranken hatten erniedrigte Biotin-Werte

€250 ng/l. Die 210 Patienten mit generalisierter Epilepsie
zeigten hohere Biotin-Werte (x ¥ s.a.: 230,2 ¥ 65,4 ng/1)

als die 194 Kranken mit partieller Epilepsie (209,0 ¥ 72,8 ng/l)
(p< 0,005) (siehe Abb. 3). Die letzteren wiesen eine hohere
durchschnittliche Medikamenteneinnahme (X ¥ s.d.: 7,54 £ 3,25
Aquivalenzeinheiten/d) als die erste Gruppe (6,92 ¥ 3,07
Aquivalenzeinheiten/d) auf (p< 0,05) (siehe Abb. 4).

Die Biotin-Konzentrationen im Plasma der Patienten mit
partiellen Anfdllen mit elementarer Symptomatologie

(x ¥ s.a.: 218,6 ¥ 69,1 ng/l1, n = 56) lagen zwar niedriger

als diejenigen der Patienten mit Absencen ohne bekannte
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organische Ursache bzw. Impulsiv-Petit mal-Anfdllen
(238,3 M 73,0 , n = 68) (Abb. 5), unterschieden sich aber

nicht signifikant von diesen.

Die Biotin-Werte bei den monotherapierten Patienten sind
Tabelle 1 zu entnehmen. Wdhrend sich die Werte bei den mit
Primidon, Carbamazepin, Phenytoin und Phenobarbital mono-
therapierten Patienten nicht wesentlich unterschieden, er-
wiesen sich die Werte unter Valproat-Behandlung bei der
statistischen Untersuchung als signifikant hoher. Eine wahr-
scheinlich negative Korrelation zwischen Biotin-Spiegel im
Plasma und dem Serumspiegel der Antiepileptika bei den mono-
therapierten Patienten ergab sich nur fir die mit Diphenyl-
hydantoin behandelten Anfallskranken (Korrelationskoeffizient
r =-0,2952, 0,1>p>0,05); die 6 Patienten in unserem
Kollektiv mit den hochsten Phenytoin-Serumspiegeln (15,0 -
22,8 pg/l1l) hatten ausnahmslos deutlich erniedrigte Biotin-

Konzentrationen <200 ng/l.

Die Uberpriifung der Beziehung zwischen durchschnittlich pro
Tag eingenommener Medikamentenmenge in Aquivalenzeinheiten

und der Biotin-Konzentration im Plasma bei allen 404 Epilepti-
kern ergab eine wahrscheinliche negative Korrelation

(r = - 0,0754, 0,1>p>0,05). Die Gruppe der Epileptiker

mit hoher durchschnittlicher Tagesdosis (=2 10 Aquivalenz-
einheiten/d, n = 84) wies signifikant niedrigere Plasmakonzen-

trationen von Biotin auf als die Gruppe mit niedriger Dosis
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n Biotin
Primidon 62 208,6 ¥ 58,1 ng/1
Carbamazepin 40 211,3 ¥ 59,2 ng/l
Phenytoin 39 217,8 ¥ 64,6 ng/1
Valproat 21 297,8 Y144,8 ng/1
Phenobarbital 14 219,1 L 58,8 ng/1

Tab. 1: Biotin-Konzentrationen (x ¥ s.d.) im Plasma

monotherapierter Patienten
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(<5 Aquivalenzeinheiten/d, n = 71): 215,2 ¥ 60.6 ng/1 im

Vergleich zu 236,3 ¥ 68,5 ng/l, p<0.025) (Abb. 6).

80 Patienten boten mindestens ein Symptom einer zerebelldren
Stérung (Blickrichtungsnystagmus, nicht spastisch bedingte
Dysdiadochokinese, Gang- und Standataxie, zerebelldre Dys-
arthrie oder GliedmaBenataxie mit ataktischen Zeigeversuchen):;
der Biotin-Spiegel (x ¥ s.d.) im Plasma dieser Epileptiker
betrug 202,4 ¥ 57,2 ng/1 und unterschied sich signifikant von
den Biotin-Werten der iibrigen 324 Anfallskranken (224,4 p
72,0 ng/1, p<0,01) (Abb. 7). Erniedrigte Plasma-Biotin-Spiegel
(:ﬂzso ng/l) wiesen von den 80 Epileptikern mit zerebelliren
Storungen 85 X (n = 68), vom restlichen Kollektiv 73,8 %

(n = 239) auf. Hautveridnderungen im Sinne einer Dermatitis
desquamativa fanden sich bei unseren Patienten nicht.

63 Patienten litten unter einer Akne, 26 unter leichteren
ekzematosen Dermatitiden. Die durchschnittlichen Biotin-
Konzentrationen dieser Patienten sowie des restlichen Epilep-
tiker-Kollektivs sind in Tabelle 2 aufgefiihrt; die Werte

unterschieden sich nicht signifikant.
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n Biotin
Akne 63 211,5 ¥ 92,6 ng/1
ekzematdse Dermatitis 26 223,0 ¥ 61,3 ng/1
restliches Patientenkollektiv 315 221,5 * 65,1 ng/1

Tab. 2: Biotin-Konzentrationen (x p s.d.) im Plasma von Patienten
mit Akne oder ekzematdser Dermatitis im Vergleich zum

restlichen Patientenkollektiv
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3. Biotin-Konzentrationen im Plasma vor und nach Einleitung

einer antiepileptischen Therapie

Zur genaueren Erfassung des Verhaltens der Plasma-Biotin-Spiegel
unter Antiepileptika erschien es angezeigt, die Konzentrationen
bei bisher unbehandelten Patienten vor der Gabe von Antikon-
vulsiva und dann im weiteren Verlauf nach Einleitung der
medikamentosen Therapie zu bestimmen. Im Erwachsenenalter
erfolgt eine Eipstellung auf Antiepileptika in der Regel erst
dann, wenn es zum Auftreten wenigstens eines epileptischen
Anfalles gekommen ist: eine rein prophylaktische Gabe ohne
Anfallsanamnese ist nur ausnahmsweise - etwa bei schweren
Encephalitiden oder nach Hirntraumen - und dann auch nur fiir
einen begrenzten Zeitraum vertretbar. Im ersten Falle wird
oft bereits wdahrend des Anfalles ein Antiepileptikum verab-
reicht, so dag die Patienten aus diesem Grunde fiir eine ent-
sprechende prospektive Studie ungeeignet sind; bei der zweiten
Gruppe geht hdufig eine Narkose voraus oder es wird eine um-
fangreiche Begleitmedikation gegeben, so daB eine Aufnahme
dieser Patienten in eine solche Studie meist nicht vertretbar
ist. Die Zahl erwachsener Patienten, die fiir eine entsprechen-
de Untersuchung in Frage kommen, ist somit von vornherein sehr
begrenzt. Wir hatten bisher Gelegenheit, bei 3 neu auf Anti-
epileptika eingestellten Patienten die Plasma-Biotin-Kon-

zentrationen iiber einen langeren Zeitraum zu verfolgen.



3.1. Patienten und Methodik

Beim ersten Patienten (Pl) handelt es sich um einen 61lj&dhrigen
Mann, der am 27.11.80 einen computertomographisch nachge-
wiesenen Posterior-Infarkt links erlitten hatte, der durch
den angiographischen Befund auf erhebliche Stenosierungen

der A. cerebri posterior links zuriickgefiihrt werden konnte.

Als Risikofaktor bestand ein didtetisch behandelbarer Diabetes

mellitus. Am 17.1.82 ereignete sich ein rechts fokal einge-
leiteter groBer generalisierter Krampfanfall, der nach Fehlen
eines iiber das bekannte Bild des Posteriorinfarktes hinaus-
gehenden computertomographischen Befundes als vaskulidr bedingt
angesehen wurde. Es erfolgte eine einschleichende antiepilepti-

sche Einstellung auf 3 x 100 mg Phenytoin/d.

Patient 2 (P2) ist eine 42jdhrige Frau, bei der 1976 eine
Ablatio mammae rechts wegen eines Carcinoma solidum simplex
erfolgt war. 1979 wurden Lungenmetastasen nachgewiesen.

Am 6.1.82 traten 2 links fokal eingeleitete grofe generalisierte
Anfdlle auf, als deren Ursache sich computertomographisch eine
rechts praezentral gelegene Hirnmetastase fand. Es erfolgte

eine Einstellung auf 3 x 100 mg Phenytoin/d4.

Patient 3 (P3), ein 25jdhriger Mann, erlitt am 11.7.81 nach
Schlafmangel einen grofien generalisierten Krampfanfall, ein
erneuter Anfall trat am 12.8.81 auf. Elektroencephalographisch
waren unter Hyperventilation bilateral synchrone Spike-wave-

Komplexe nachzuweisen, so daB8 bei unauffdlligem computertomo-
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graphischen Befund die Diagnose einer genuinen Epilepsie ge-
stellt wurde. Es erfolgte eine antiepileptische Einstellung

auf 3 x 250 mg Primidon/d.

In Blutproben, die vor Therapiebeginn und in Abstédnden bis
zu 6 Monaten nach Einleitung der Behandlung entnommen wurden,
erfolgte die Bestimmung der Plasma-Biotin-Konzentrationen mit
dem auf den Seiten 7 und 8 beschriebenen mikrobiologischen

Verfahren.

3.2. Ergebnis

Die Plasma-Biotin-Konzentrationen der drei bisher untersuchten
Patienten sind in ihrem zeitlichen Ablauf in Abbildung 8 wieder-
gegeben. Initial bestand in keinem Fall eine Erniedrigung der
Plasmaspiegel. Ubereinstimmend fand sich nach einer Woche
Therapiedauer ein Anstieg der Plasmakonzentrationen, dem im
weiteren Verlauf ein deutlicher Abfall der Spiegel unter den
Ausgangswert folgte. Ein subnormaler Wert, 225 ng/l, wurde
bislang nur von Patient 3, der iiber den ldngsten Zeitraum

verfolgt wurde, nach einem halben Jahr erreicht.
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Biotin im Plasma

(ng/1)

600 4

500 1

400 -

300 4

200 4

A\
A\

Abb. 8:

Biotin-Konzentrationen im Plasma von drei
Anfallspatienten (Pl, P2 und P3) vor (Tl)
und nach (T2: 1 Woche, T3: 8 Wochen,

T,: 16 Wochen, T 26 Wochen) erstmaliger

4 5°
Einstellung auf Antiepileptika



4. Organische Sduren im Urin langzeitbehandelter Epileptiker

Der Nachweis einer Erhohung von organischen S3duren in Blut und
Urin, die bei Mangel an biotin-abhdngigen Carboxylasen vermehrt
auftreten bzw. iiberhaupt erst nachweisbar sind, ist eines der
entscheidenden Kriterien fiir die Diagnosestellung bei jenen
Patienten, deren Krankheit in den letzten Jahren als genetisch
bedingte Carboxylasen-Defizienz identifiziert wurde (Bonjour
1981). Als typisch fiir solche kongenitalen Stérungen im Bereich
der biotin-abhdngigen Carboxylasen gelten nach Sweetman (1981)
folgende Verdnderungen: Bei Aktivitdtsabnahme der 3-Methylcrotonyl-
CoA-Carboxylase wird die angestaute 3-Methylcrotonsdure teilweise
durch Hydratisierung (3-Hydroxyisovaleriansdure) und Glycinkonju-
gatbildung (3-Methylcrotonylglycin) ausgeschleust (s.Abb. 9):
vermehrte Ausscheidungen von Propionsdure, 3-Hydroxypropionsédure
und Methylzitronensdure wurden gefunden bel Defizienz von
Propionyl-CoA-Carboxylase; dieses Enzym katalysiert die Bildung
von Methylmalonyl-CoA aus Propionyl-CoA (s. Abb. 10), das im
menschlichen Gewebe aus der Oxydation von ungeraden Fettsduren,
dem Abbau von Methionin, Isoleucin, Valin und Cholesterol sowie
aus der Produktion durch gastrointestinale Mikroflora resultiert.
Weitere Metaboliten, die bei Propionyl-CoA-Carboxylase-Mangel
vermehrt ausgeschieden wurden, sind Tiglinsdure, Tiglylglycin,
2-Methyl-3-hydroxybuttersdure und Propionylglycin (Bonjour 1981).
Als typisch fir einen Mangel an Pyruvatcarboxylase ist eine
Laktazidose anzusehen. Die Pyruvatcarboxylase ist ein mitochon-
driales Enzym, das Pyruvat in Oxalacetat iiberfiihrt, welches im

Gleichgewicht mit Laktat steht. Bei einer kongenitalen Pyruvat-
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Abb. 9 : Mogliche metabolische Verdnderungen bei 3-Methylcrotonyl-
CoA-Carboxylase-Mangel ( Vermehrung, _ _ _ _ Verminde-
rung)



Abb.10: Funktion der Propionyl-CoA-Carboxylase im Stoffwechsel der Aminosduren Methionin,
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carboxylase-Defizienz resultiert somit neben erhochten Pyruvat-
spiegeln eine Zunahme der Laktatkonzentrationen in Blut und
Urin. Weitere bei Pyruvatcarboxylase-Mangel beschriebene bio-
chemische Storungen sind ErhShungen des Alanins, der 2-Keto-
glutarsdure und der 3-Hydroxybuttersdure im Urin, wobei das
exakte Muster sowie die biochemischen Mechanismen der metaboli-
schen Auffdlligkeiten bei diesem Krankheitsbild noch unklar sind
(Bonjour 1981). In Abbildung 11 wird versucht, einen schemati-
schen Uberblick iiber prinzipiell bei Pyruvatcarboxylase-Mangel

moglich erscheinende Verdnderungen zu geben.

Erhhungen der Ausscheidung organischer Sduren wurden aber
nicht nur bei genetischem Carboxylasen-Mangel gefunden, sondern
auch bei zwei Patienten mit didtetisch bedingtem Biotin-Mangel.
Sweetman et al. (1981) beschrieben bei ihrem Patienten , der
einen Biotin-Mangel aufgrund einer Didt mit rohem Eiklar ent-
wickelt hatte, neben erniedrigten Biotin-Werten im Plasma er-
hohte Konzentrationen fir 3-Methylcrotonylglycin, 3-Hydroxy-
isovaleriansdure, Laktat, 3-Hydroxypropionsdure, Methylzitrat
und 3-Hydroxybuttersdure im Urin. Mock et al. (1981) fanden bei
einem Sdugling, der infolge parenteraler Erndhrung bei Zustand
nach ausgedehnten Darmresektionen einen in Blut und Urin nach-
gewiesenen Biotin-Mangel entwickelt hatte, erhohte Konzentra-
tionen von Methylzitrat, 3-Methylcrotonylglycin und 3-Hydroxy-

isovaleriansdure im Urin.

Wenn wir annehmen, daB mit der Biotin-Erniedrigung bei unseren

langzeitbehandelten Anfallskranken eine Aktivitidtsabnahme der
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biotin-abhéngigen Carboxylasen einhergeht, sollten somit bei
diesen Patienten entsprechende Metaboliten im Urin nachweisbar

sein.

4.1. Patienten und Methodik

Untersucht wurden die Urine von 7 Anfallskranken, die mindestens
ein Jahr lang unter antiepileptischer Medikation gestanden hatten.
Angaben zu Geschlecht, Alter, Anfallsart und Medikation einschliesf-
lich der gaschromatographisch bestimmten Serumspiegel der Anti-
epileptika bei den einzelnen Patienten sind Tabelle 3 zu ent-

nehmen.

Am Morgemrr nach der Sammlung des 24-h-Urins wurde Blut zur Be-
stimmung des Biotins im Plasma entsprechend dem im Kapitel 2

beschriebenen Verfahren abgenommen.

Als Vergleich fiir die Urinanalysen der Epileptiker dienten drei
24-h-Urine gesunder Probanden (zwei Minner, 30 und 34 Jahre alt,
eine Frau, 27jdhrig). Die organischen Siuren wurden mit Essig-
sdureaethylester extrahiert bei PH 2 und dann als Trimethyl-
silyl-Derivate massenspektroskopisch untersucht (GC/MS Massen-

fragmentographie).

4.2. Ergebnisse

Die Resultate sind in den Tabellen 4 und 5 dargestellt. Wdhrend

bei den beiden Patienten mit Valproat-Monotherapie (Pat. F und



Patient Alter Geschlecht Anfallsart Antiepileptika | Behandlungs- | Einnahme zum Untersuchungs- | Serumspiege!
(in Jahren) dauer zeitpunkt? Wenn ja, Tagesdosis | der Antiepileptika
lin Jahren) in mg/kg Korpergewicht (pg/mi)
Residualepilepsie mit Grand
. Pheny toin 26 4,2 6,
| und
A 29 & ma und psychomotorischen An- Phenobarbi tal 2 10 99
fallen
Epilepsie unklarer Atiologie _ 8,! (Primidon)
8 37 C? mit psychomotorischen An- Primidon _ 12 0,1 30,0 (Phenobarbital)
" Carbamazepin 2 13,5
tallen 7,6
Epilepsie unklarer Atiologie )
¢ L d mit Grand mal-Antfallen Phenytoin ! “8 126
postencephalitische Epilepsie _
4
D 30 d mit psychomotorischen und z‘h’e:ylom . oél :;‘m 62
Grand mal-Anfallen amazepin
Residualepilepsi it d
esidualepilepsie mi gran Valproat 0 %6 53,6
E 2 ? mal-und psychomotosischen Phenytoin 7 P 56
Anfillen sowie Absencen y » d
F 2 J Egllepsne unklarer A}uologle Valproat 3 156 754
mit Grand mal-Anfallen
& Epilepsie unklarer Atiologie
. |
¢ 2 mit Grand mal-Anfallen Valproat 3 98 50,7

Tab. 3: Daten zur Klinik und antiepileptischen Therapie von 7 Patienten, deren Urin auf organische Sduren

untersucht wurde

- o -



Biotin im lsﬂovalevian- 3-Methyl- | 3-Hydroxy- 3-Methylcro- [Tiglinsiure | Tiglylglycin | 3-Hydroxy-2- | 3-Hydroxypro- | Methylcitrat] Propiony!- | Laklat
Plasma saure crotonsaure | isovaleriansiure | tonylglycin methylbutter=| pionsiure glycin
saure
Patient A 100 0,84 056 Spur 2.} 03 ] 05 >2,0 '}. deutlich .051‘ 35
5 20 A ? 1 T sicher ! nachweisbar '
-10 47 50 Scher isbar 03 Spur 504 0! Spur 2 25
c| 9 03 15 26t Spur(?) ] I3 301 -02% Spur Spur | 22
o| 198 o VR st Spur 2 4 05 Spur Spur ] 17
A
E 280 03 -] 20 | 2 -01 o 05 Spur 2 ] 18
F 343 0, 04 72 2 2 "] 06 "] 4 2 35
d 325 o 2 A 2 2 ] 09 [} o 4} 16
Kontrolle } 327 2 o &) [~} 2 "4 Spur & (%] 7] 12
2| 305 2 Spur 15 J.4 | spur %) Qs 0, o 7] 21
3| a3 2 Q2 12,0 o 2 7] 09 2 o 2 20
x R
Cyund Cq-Dicarbonsiure
1
Tab. 4: Biotin im Plasma (ng/l) und organische Siuren im Urin (pg/mg Kreatinin) bei 7 langzeitbehandelten w
[
!

Epileptikern und bei 3 Kontrollpersonen



- 32 -

3-Methyigluta- | 3 -Hydroxy-3-me-
consaure thylglutarsaure
Patient A Spur 20
8 7] Spur
c 17/ 2
D Spur (?) 0,3
E 0,7 55
F 15 50
G 09 30-40
Kontrolle 1 Spur 2,4
2| Spur 55
3| Spur 34

Tab. 5: Konzentrationen der 3-Methylglutacon-
sdure und der 3-Hydroxy-3-methylglutar-
sdure im Urin von 7 Langzeitbehandelten
Epileptikern und 3 Normalpersonen (ug/

mg Kreatinin)
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G) ebenso wie bei den Kontrollpersonen die Biotin-Spiegel normal
waren und keine der bei Mangel an biotin-abhingigen Carboxylasen
moglicherweise erhbhten organischen Sduren pathologische Werte
aufwies, fand sich bei den iibrigen langzeitbehandelten Epilepti-
kern jeweils fiir mindestens eine der entsprechenden S&uren eine
Erhchung (Tab. 4). Die Werte fiir die 3-Methylglutaconsdure und
die 3-Hydroxy-3-methylglutarsdure, die im Abbau von Leucin nach
der Carboxylierung von 3-Methylcrotonyl-CoA auftreten, sind in
Tabelle 5 wiedergegeben; die Konzentrationen lagen bei den drei
mit Valproat behandelten Patienten (Pat. E, F und G) hoher als '
bei den {ibrigen vier Epileptikern, die auch im Vergleich zu den
Kontrollpersonen niedrigere oder ganz fehlende Konzentrationen

dieser Sduren aufwiesen.
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5. Laktat im Plasma langzeitbehandelter Epileptiker

Wie im vorigen Kapitel ausgefiihrt, ist bei einer Defizienz der
Pyruvatcarboxylase ein Anstieg des Laktats im Blut zu erwarten.
Es wurden daher bei einer Reihe von langzeitbehandelten Anfalls-
kranken die Laktatspiegel im Plasma bestimmt und mit denen eines

Kontrollkollektivs verglichen.

5.1. Krankengut und Methodik

Untersucht wurden 37 Epileptiker der Heidelberger Anfallsambulanz
im Alter von 20-42 Jahren (24 minnlich, 13 weiblich), die min-
destens 1 Jahr lang mit Antiepileptika, meist in Kombination,
behandelt worden waren. Als Kontrollkollektiv dienten 16 Ge-
sunde (9 miénnlich, 7 weiblich) im Alter von 20-46 Jahren, die
keine Medikamente einnahmen. Den niichternen Probanden wurden
nach kurzzeitiger, maximal 30 Sekunden dauernder Stauung 2 ml
vendses Blut entnommen, das sofort mit 2 Tropfen Fluorid/EDTA
gemischt wurde. Innerhalb 2 Stunden erfolgte dann nach 5miniiti-
ger Zentrifugierung bei 3 000 U/min im iiberstehenden Plasma
mit Hilfe eines enzymatischen UV-Testes (Boehringer Mannheim,
Diagnostika, Nr. 149 993) in einer Modifikation der von

Noll (1974) angegebenen Methode die Bestimmung des Laktats. b

Die Laktat-Werte der beiden Gruppen wurden mit Hilfe des t-Testes

nach Student verglichen.

1) Die Untersuchungen erfolgten im Labor der Medizinischen

Universitdts-Poliklinik Heidelberg
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5.2. Ergebnis

Die langzeitbehandelten Epileptiker wiesen einen durchschnitt-
lich hoéheren Laktatspiegel auf als die Kontrollpersonen

(¥ s.a. = 1,37 ¥ 0,44 im vergleich zu 1,05 ¥ 0,32 mmol/1);
der Unterschied war signifikant (p 0,05). Die einzelnen Werte

sind aus Abbildung 12 ersichtlich.
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Abb. 12: Laktat-Werte im Plasma von langzeitbehandelten

Anfallskranken (Gruppe 1) und Normalpersonen

(Gruppe 2)
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6. Diskussion

Die Ergebnisse der Biotin-Bestimmungen im Plasma sowie die
ersten Befunde hinsichtlich der Beeinflussung organischer Sduren
in Blut und Urin bei unter Langzeitmedikation mit Antiepileptika
stehenden Anfallskranken sollen im folgenden diskutiert werden:;
dariiber hinaus sollen Hypothesen zu Verkniipfungen zwischen dem
Stoffwechsel von Biotin und Antiepileptika entwickelt und
Moglichkeiten fiir kiinftige Untersuchungen zu diesem Problemkreis

aufgezeigt werden.

6.1. Erniedrigung der Plasma-Biotin-Konzentrationen und Er-
hohung biotin-abhdngiger organischer Sduren in Plasma und

Urin unter Langzeitbehandlung mit Antiepileptika

Bei den von uns untersuchten Epileptikern fand sich im Vergleich
zum Kontrollkollektiv eine deutliche Erniedrigung der Plasma-
konzentration des Biotins. Dieser Befund war sehr ausgepriagt

- betrugen doch bei mehr als 75 X der Anfallskranken die Biotin-
Werte $250 ng/l; somit wurden unsere ersten Erfahrungen an
kleineren Patientenzahlen (Krause et al. 1982 a, Krause et al.
1982 b) eindrucksvoll bestdtigt. Das Ausmal der Biotin-Erniedri-
gung Ubertrifft deutlich das der bisher unter chronischer
Antiepileptikaeinnahme beobachteten Defizienzen anderer Vitamine
(Krause et al.,in press). Dies mag als erster Hinweis darauf
angesehen werden, daB der Biotin-Erniedrigung im Rahmen der
antiepileptischen Langzeitmedikation eine wichtige Rolle zukommen
konnte. Bemerkenswert war der deutliche Unterschied der Biotin-

Konzentrationen zwischen den mit Valproat monotherapierten
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Patienten einerseits und den mit Phenytoin, Carbamazepin,
Primidon oder Phenobarbital monotherapierten Anfallskranken
andererseits. Inwieweit sich hieraus Schliisse auf Unterschiede
der Wirkmechanismen dieser Medikamente ableiten lassen, soll

spdter diskutiert werden.

Im Rahmen der von uns gefundenen Erniedrigung des Biotins werden
einige friiher beschriebene Auffidlligkeiten des Stoffwechsels der
Aminosduren bei behandelten Epileptikern verstdndlich: Millichap
(1969) fand bei einem 14jdhrigen neu auf Acetazolamid einge-
stellten epileptischen Kind, in dessen Serum Histidin, Lysin

und Leucin bestimmt wurden, nur fiir die letztgenannte Aminosé&ure
einen Anstieg der Serumkonzentration, was {iber eine Verminderung
der 3-Methylcrotonyl-CoA-Carboxylase im Rahmen einer Biotin-
Erniedrigung erklirt werden kénnte (s.Abb. 9). Im Tierveréuch
wurde dementsprechend von Jones und Woodbury (1976) eine Er-
hohung der Konzentration an freiem Leucin in der Hirnrinde unter
Phenytoin-Gabe beobachtet. Der Anstieg der Glycin-Konzentrationen
in Serum und Urin unter Valproat-Gabe (Bartlett 1977, Jaeken

et al. 1977, Kamoun et al. 1977, Mortensen et al. 1980) konnte
ebenfalls auf einer Biotin-Erniedrigung beruhen, wie spiter ge-

zeigt werden soll.

DaB die Biotin-Abnahme bei unseren langzeittherapierten Epilepti-
kern tatsidchlich biochemisch wirksam wird, zeigen die Ergebnisse
der zusdtzlich durchgefiihrten Untersuchungen von organischen
Sduren in Plasma und Urin. Im Plasma fanden wir signifikant
hohere Laktatspiegel bei langzeitbehandelten Anfallskranken im

Vergleich zu einem Kontrollkollektiv, was fir eine Abnahme der
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Aktivitdt der Pyruvatcarboxylase sprechen konnte. Einen bio-
chemischen Effekt der Biotin-Defizienz bestdtigen auch die Ergeb-
nisse der Urinuntersuchung einiger Anfallskranker, bei denen die
Ausscheidung der Isovaleriansdure, der 3-Methylcrotons&ure, der
3-Hydroxyisovaleriansdure, des 3-Methylcrotonylglycins, der
Tiglinsdure, des Tiglylglycins, der 3-Hydroxy-2-methylbutter-
sdure, der 3-Hydroxypropionsdure, des Methylcitrats, des Propionyl-
glycins, des Laktats, der 3-Hydroxy-3-methylglutarsdure sowie der
3-Methylglutaconsdure gemessen wurde. Typischerweise sind bei
Mangel an 3-Methylcrotonyl-CoA-Carboxylase die 3-Methylcroton-
sdure, die 3-Hydroxyisovaleriansdure und das 3-Methylcrotonyl-
glycin erhoht; theoretisch wdre bei einem Block der Carboxylierung
von 3-Methylcrotonyl-CoA auch eine vermehrte Ausscheidung der
Isovaleriansdure zu erwarten (s. Abb. 9). Tatsdchlich fanden wir
in 2 Fdllen hohe Konzentrationen dieser Sdure im Urin. Insgesamt
zeigten saémtliche langzeitbehandelten Epileptiker mit Ausnahme der
beiden mit Valproat monotherapierten Anfallskranken fiir mindestens
eine der erwdhnten vier Sduren einen erhdhten Wert. DaB diese

funf Patienten gleichzeitig niedrigere Biotin-Werte im Plasma

als die mit Valproat behandelten und die Kontrollpersonen auf-
wiesen, spricht fir eine biochemische Wirksamkeit der Biotin-
Erniedrigung bei unseren Epileptikern im Sinne einer Abnahme

der 3-Methylcrotonyl-CoA-Carboxylase-Aktivitdt. Eine weitere
Bestdtigung hierfiir ist darin zu sehen, das die 3-Methylgluta-
consdure sowie die 3-Hydroxy-3-methylglutarsdure, zwei Sduren,

die im Abbauweg des Leucins nach der Carboxylierung des
3-Methylcrotonyl-CoA entstehen, bei allen Anfallskranken, die
nicht mit Valproat behandelt waren, im Vergleich zu den Kontroll-
personen zu niedrigen Werten tendierten. Auffdllige Befunde

zeigten - wiederum mit Ausnahme der mit Valproat monotherapierten
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Patienten - alle langzeitbehandelten Epileptiker bei der Be-
stimmung derjenigen organischen Sduren, die bei einem Mangel an
Propionyl-CoA-Carboxylase vermehrt auftreten. In unterschiedlicher
Hiufigkeit und Ausprdgung fanden wir erhdhte Urinausscheidungen
von Tiglinsdure, Tiglylglycin, 3-Hydroxy-2-methylbuttersdure,
3-Hydroxypropionsdure, Methylcitrat und Propionylglycin. Anzu-
merken hierbei ist, daB in der bislang wohl aufwendigsten Unter-
suchung der entsprechenden Urinmetaboliten bei einem Patienten
mit genetisch bedingter Propionyl-CoA-Carboxylase-Defizienz
(Sweetman et al. 1978) Erhshungen des Propionylglycins erst nach
Belastung mit Isoleucin nachweisbar waren, soda8 es nicht iiber-
rascht, wenn von unseren Epileptikern nur einer eine Vermehrung
dieses Metaboliten aufweist. Besonders bemerkenswert ist das
Auftreten erhShter Konzentrationen der C,- und C9—Dicarbons§ure
bei einem Patienten; da Propionsdure im menschlichen Stoffwechsel
auch aus dem Abbau ungradzahliger Fetts&duren resultiert, wire
eine Erhdhung dieser Sduren iliber einen Block bei der Carboxylie-
rung von Propionyl-CoA durchaus erkldrbar. Die Laktatwerte im
Urin, deren Erhéhung bei Pyruvatcarboxylase-Mangel zu erwarten
wdre, lagen zwar im Vergleich zu den Kontrollpersonen bei den
Epileptikern durchschnittlich hdher, bei der diskreten Ausprégung
und der geringen Zahl der untersuchten Patienten kdnnen hieraus

aber keine sicheren Schliisse gezogen werden.

Zusammenfassend ist zundchst festzuhalten, daf in einem sehr
hohen Prozentsatz der von uns untersuchten langzeitbehandelten
Anfallskranken eine deutliche Erniedrigung der Biotin-Konzen-

tration im Plasma vorliegt und da8 aufgrund des Nachweises
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charakteristischer metabolischer Verdnderungen in Plasma und
Urin eine biochemische Wirksamkeit dieser Biotin-Erniedrigung
wahrscheinlich ist.

6.2. 2Zur Ursache der Biotin-Erniedrigung bei Epileptikern

Prinzipiell gibt es fiir die beschriebene Erniedrigung des Biotins

im Plasma der Epileptiker drei Erkldrungsmdglichkeiten:

1. Die didtetische Biotin-Zufuhr bei Epileptikern war geringer
als bei den Kontrollpersonen.

2. Die Biotin-Erniedrigung ist Symptom der Grunderkrankung, also
der Epilepsie selbst.

3. Der Abfall der Biotin-Konzentrationen ist bedingt durch die

Einnahme von Antiepileptika.

Die erste Moglichkeit scheidet bei unserem Epileptikerkollektiv
weitgehend aus, da es sich um ambulante meist berufstidtige
Patienten handelt, die sich normal erndhren. Im iibrigen wurden
didtetisch bedingte Biotin-Mangelzustdnde bisher nur bei
Patienten beschrieben, die eine spezielle Nahrung mit hohem
Anteil an rohem Eiklar und somit an Avidin erhielten (Baugh

et al. 1968, Scott 1958, Sweetman et al. 1979 und 1981, Williams
1943) bzw. parenteral bei Zustand nach ausgedehnten Darmresektio-=
nen erndhrt wurden (Mock et al. 1981). Da eine derartige spezielle
Didt mit rohen Eiern bei unseren Patienten nicht erfolgte, ist
eine alimentdr bedingte Biotin-Erniedrigung von vornherein auszu-

schliefen. Die ersten von uns durchgefiihrten
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Untersuchungen der Biotin-Spiegel bei einigen bisher unbehandel-
ten Epileptikern vor der Einstellung auf Antikonvulsiva ergaben
keine erniedrigten Werte, was sowohl gegen einen didtetischen
Biotin-Mangel spricht als auch gegen die zweite Moglichkeit,
wonach die erniedrigten Biotin-Konzentrationen Ausdruck der Grund-
erkrankung sein konnten. Um diesen Punkt weiter zu kldren, er-
folgte ein Vergleich der Biotin-Werte bei generalisierten und
partiellen Epilepsien. Wdre die Biotin-Erniedrigung durch die
Epilepsie selbst bedingt, sollte der Biotin-Spiegel bei
generalisierten Epilepsien, die einen hohen Anteil an primdren
Formen, also "genuinen" oder "idiopathischen" Epilepsien, auf-
weisen, niedriger sein als bei den partiellen, die in der Regel
eine bekannte Ursache - Trauma, Entziindung, Hypoxie, Tumor -
haben und somit auch bei solchen Patienten vorliegen, die
nicht von vornherein regelmdfig eine spezielle Disposition hin-
sichtlich der Manifestation epileptischer Anfdlle aufweisen
miissen. Noch eindeutiger sind diese Verhdltnisse, wenn man die
sicher genuinen pyknoleptischen Absencen sowie Impulsiv-Petit
mal-Anfdlle mit den eindeutig als Ausdruck einer symptomatischen
Epilepsie anzusehenden fokalen Anfdllen elementarer Symptomatolo-
gie vergleicht. Sowohl fiir die generalisierten Epilepsien als
auch fir die Absencen und Impulsiv-Petit mal-Anfidlle fanden

sich aber durchschnittlich hbhere Biotin-Werte als bei den er-
wdhnten Vergleichsgruppen; dieser Befund spricht dagegen, das
die niedrigen Biotin-Spiegel als primidres Symptom von Epilepsien
anzusehen sind. Somit ist die dritte Moglichkeit, wonach die
Erniedrigung der Biotin-Spiegel Folge der Antiepileptika-Einnahme

ist, am wahrscheinlichsten. Da8 die Biotin-Werte bei den Patienten
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mit partiellen Epilepsien sogar eindeutig niedriger lagen als
bei denen mit generalisierten, wire in Ubereinstimmung mit dieser
Theorie dadurch zu erkldren, daB die durchschnittliche t&dgliche
Antiepileptika-Dosis bei den ersteren hoher lag. Fir das Gesamt-
kollektiv der Epileptiker fand sich entsprechend, daB die
Patienten mit niedriger durchschnittlicher Medikamenteneinnahme
signifikant hohere Biotin-Spiegel aufwiesen als diejenigen mit
hoher Tagesdosis. Eine negative Korrelation zum aktuellen
Medikamentenspiegel wurde bei den monotherapierten Patienten

nur fiir Phenytoin wahrscheinlich. Ob hieraus zu folgern ist,

daB fir die pharmakologischen Eigenschaften dieser Substanz die
Biotin-Erniedrigung besonders wichtig ist, mu8 zundchst offen

bleiben.

Der eigentliche Mechanismus der Erniedrigung der Biotin-Spiegel
unter Langzeitbehandlung mit Antiepileptika ist unklar; &hnlich
wie beim Folat (Jensen und Olesen 1969, Reynolds 1968, Reynolds
1976) sind eine Absorptionsstorung des Biotins, kompetitive
Interaktionen zwischen Antiepileptika und Biotin, eine medika-
mentenbedingte Induktion hepatischer Enzyme, die am Biotin-
Metabolismus beteiligt sind, oder ein erhohter Verbrauch von
Biotin fiir den Stoffwechsel der Antiepileptika oder fiir den
Metabolismus von durch die Antiepileptika induzierten hepatischen
Enzymen zu diskutieren. Wahrend nach eigenen Untersuchungen fiir
das Folat eine Absorptionsstorung sehr unwahrscheinlich sein
diirfte (Krause et al. 1980), fehlen beim Biotin bislang Befunde,
die den Mechanismus weiter kldren konnten. Fir das Biotin liegt
im Vergleich zum Folat insofern noch eine besondere Situation

vor, als beim Menschen die tdgliche Ausscheidung in Urin und
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Faeces die mit der Nahrung zugefiihrte Menge des Vitamins iiber-
steigt; dies ist darauf zuriickzufiihren, dag im Colon biotin-
produzierende Mikroorganismen vorhanden sind. AusmaB der enteralen
Biotin-Synthese und ihr Anteil am Biotin-Stoffwechsel sind nicht
nidher bekannt (Bonjour, in press). In der EinfluBnahme auf den
Stoffwechsel dieser Mikroorganismen ist eine weitere Moglichkeit
des Eingreifens von Antiepileptika in den Biotin-Metabolismus

zu sehen. Das von uns beobachtete anfangliche Ansteigen der
Biotin-Konzentrationen im Plasma unter Antiepileptika-Einnahme
konnte dafiir sprechen, daB durch die Medikamente zundchst die
Aufnahme von Biotin ins Gewebe gehemmt wird. Ob das im weiteren
Verlauf der Therapie auftretende Absinken des Biotins auf eine
Blockierung der Produktion durch die Darmbakterien zuriickzu-
filhren ist, konnte moglicherweise durch Bestimmungen des Biotin-
Gehaltes in den Faeces von langzeitbehandelten Epileptikern ge-
kldrt werden. Fdnden sich hierbei deutlich niedrigere Biotin-
Werte als bei Normalpersonen, wire ein solcher Mechanismus

wahrscheinlich.

Geht man davon aus, daB zwischen der chronischen Einnahme von
Antiepileptika und den erniedrigten Biotin-Konzentrationen im
Plasma ein Zusammenhang besteht, ergeben sich zwei Moglichkeiten:
1. Es handelt sich lediglich um eine unter Medikamenteneinnahme
auftretende Verarmung eines einzelnen Vitamins ohne pharmakolo-
gische Relevanz oder klinische Folgen.

2. Die Biotin-Verarmung steht in Zusammenhang mit Wirkungsweise

oder Nebenwirkungen von Antiepileptika.
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Im folgenden sollen die Argumente, die fiir die letzte Moglichkeit

sprechen konnten, dargestellt werden.

6.3. Die "Biotin-Hypothese" - Theorien zur moglichen antiepilep-

tischen Wirksamkeit der Biotin-Erniedrigung

Wie eingangs ausgefiihrt, spielt Biotin als Cofaktor von vier
carboxylierenden Enzymen des menschlichen Organismus eine wesent-
liche Rolle im Stoffwechsel des Kohlendioxyds. Der EinfluB der
Kohlendioxyd-Konzentration auf die Unterdriickung bzw. Ausl&sung
von epileptischen Anfédllen ist bekannt (Caspers und Speckmann
1969, Woodbury und Karler 1960, Woodbury et al. 1958). Die
Provokation paroxysmaler Entladungen im EEG infolge Senkung des
C02-Spiegels durch Hyperventilation ist klinische Routine. Fiir
Acetazolamid wird als antiepileptisches Wirkprinzip eine
Erhéhung des Kohlendioxyds im Hirngewebe angenommen (Woodbury
1980 b). Bei einer durch Biotin-Mangel bedingten Abnahme der
Carboxylasen wiirde weniger Kohlendioxyd in den Stoffwechsel
eingefiihrt. Geht man davon aus, daf die ausgeprdgte Biotin-Er-
niedrigung im Plasma ein Hinweis auf eine Carboxylasen-Defizienz
im Gehirn ist, erscheint es durchaus denkbar, daB8 unter diesen
Bedingungen hohere Spiegel an freiem Kohlendioxyd im Hirngewebe
resultieren; insbesondere die Pyruvatcarboxylase gilt als das
wesentliche Enzym fiir die Fixierung von Co2 im Gehirn (Patel
1974). Dies wdre als ein mogliches antiepileptisches Wirkprinzip
anzusehen (Abb. 13). DaB tatsdchlich bei Mangel an Biotin ein

Absinken der Carboxylasen erfolgt, belegen die Arbeiten von

Sweetman et al. (1981) und Sander et al. (1982); die ersteren
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Antiepileptika

Biotin - Depletion
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Pyruvat- Propiony!-CoA- Acetyl-CoA- 3 -Methylcrotony! -

Ca'boxylase Carboxylased Carboxylased CoA-Carboxylased

Oxalacetat } \\ /
Aspartatd Krebs -Zyklusd Glycin ¢ Co,

Abb. 13: Schematische Ubersicht hypothetischer Mechanismen
einer antiepileptischen Wirksamkeit der Biotin-

Erniedrigung
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fanden bei einem Kind mit didtetischem Biotin-Mangel deutlich
erniedrigte Spiegel an Propionyl-CoA- und 3-Methylcrotonyl-CoA-
Carboxylase in Leukozytenextrakten, die letzteren beschrieben bei
biotin-depletierten Ratten eine Reduktion der Pyruvatcarboxylase-

Aktivitdt im Gehirn um 50 %.

Neben der Erhchung der C02—Sp1ege1 durch Verminderung der
biotin-abhdngigen Carboxylasen ist als weiteres mogliches anti-
epileptisches Wirkprinzip eine Erniedrigung des Aspartat-Spiegels
durch die Abnahme speziell der Pyruvatcarboxylase denkbar °(Abb.13).
Wie bereits erwidhnt, katalysiert die Pyruvatcarboxylase die Uber-
filhrung von Pyruvat in Oxalacetat (s.Abb.11), das wiederum fiir
die de novo-Synthese von Aspartat erforderlich ist (Achuta

Murthy und Mistry 1977). Diese organische Sdure ist als exzita-
torischer Neurotransmitter bekannt (Davidson 1976, Straughan
1976, Weitz et al. 1981). Im Tierversuch fanden Patsalos und
Lascelles (1978) unter Phenytoin entsprechend eine Verminderung

des Aspartat-Spiegels in bestimmten Hirnarealen.

Offenbleiben muB zundchst, inwieweit eine Erniedrigung der
Pyruvatcarboxylase, der durch die Bereitstellung von Oxalacetat,
der Schliisselsubstanz fiir den Krebszyklus (Blass 1979), eine
ganz wesentliche anaplerotische Rolle im Gehirn beigemessen wird
(Sander et al. 1982), iiber eine Bremsung der Energieproduktion
im Zitratzyklus generell die Anfallsbereitschaft vermindern
konnte (Krause et al. 1982 a). Dariiber hinaus ist durch eine
Reduktion der Pyruvatcarboxylase eine Beeinflussung des Meta-
bolismus der F-Aminobuttersdure denkbar, die im Zusammenhang

mit den Epilepsien und der Wirksamkeit einiger Antiepileptika
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(Barbiturate, Diazepam, Phenytoin, Valproat) als besonders
wichtiger inhibitorischer Neurotransmitter gilt (Lloyd und
Morselli 1982, Schmidt 1980, Woodbury 1982). Bei genetisch
bedingtem Pyruvatcarboxylase-Mangel wurden erhthte Konzentrationen
der 2-Ketoglutarsiure gemessen (s.S.27), die im Gleichgewicht
mit der Glutaminsdure steht, aus der im menschlichen Organismus
durch Decarboxylierung g-Aminobuttersdure resultiert. Eine Zu-
nahme der z-Aminobuttersidure-Konzentration bei Biotin-Mangel
wdre somit denkbar. Auf der anderen Seite ist die erwdhnte
Glutanfinsdure als exzitatorischer Neurotransmitter bekannt
(Woodbury 1980 a), so daB die Bedeutung dieser metabolischen
Zusammenhdnge hinsichtlich eines moglichen antiepileptischen

Wirkmechanismus zundchst unklar bleibt.

Eine weitere Moglichkeit, wie iiber eine Biotin-Erniedrigung

in den Neurotransmitterstoffwechsel im Sinne einer Anhebung
der Krampfschwelle eingegriffen werden kénnte, stellt eine
Akkumulation der als inhibitorischer Ubertrdgersubstanz be-
kannten Aminosdure Glycin dar. Eine Erhcdhung des Glycins im
Rahmen der Biotin-Defizienz konnte einmal auf einer Erniedrigung
der Pyruvatcarboxylase (s.Abb. 11) beruhen, da der Abbau des
Glycins im wesentlichen iiber Serin als Zwischenstufe erfolgt
(Perry et al. 1975), das iiber 2-Aminoacrylsidure und 2-Imino-
propionsdure in Pyruvat iberfiihrt wird. Zum anderen konnte
eine Erhohung des Glycins aus der bei Biotin-Defizienz zu er-
wartenden Erniedrigung der Propionyl-CoA-Carboxylase-Konzen-
trationen resultieren. Es gilt bislang als unklar, warum bei
Patienten mit Propionaciddmie fast immer zusdtzlich eine Hyper-

glycinamie besteht (Bonjour 1981, Petrides 1979, Wolf et al.
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1981 b). Es erscheint uns méglich, daB es bei einer Ver-
minderung der Propionyl-CoA-Carboxylase iiber die daraus folgenden
Storungen im Metabolismus der Aminosduren Methionin und Threonin
2zu einer Zunahme des Glycins kommt: zum einen konnte im Abbau
des Methionins aus einer geringeren Umwandlungsrate von
L-Homocystein iiber L-Cystathionin in L-Homoserin eine An-
hdufung von Serin und dem iiber diese Aminosdure abgebauten
Glycin resultieren; zum anderen konnte bei einem Block im Abbau-
weg des Threonins verstdrkt der alternative Abbaumechanismus
benutzt werden, bei dem es zur Bildung von Acetaldehyd und Glycin
kommt (vergleiche hierzu Abb. 10). Ein Einflu8 auf den Glycin-
Metabolismus wurde fiir ein Antiepileptikum - das Valproat -
bereits gefunden. Bei Kindern beobachteten mehrere Autoren

einen deutlichen Anstieg der Glycin-Konzentrationen in Serum

und Urin unter Valproatgabe (Jaeken et al. 1977, Kamoun et al.
1977, Mortensen et al. 1980, Schmid 1977). Schmid (1977) fand
nach Valproatgabe zusdtzlich erhohte Konzentrationen der
Propionsdure im Urin. Es wurde daher vermutet, daf den beobach-
teten metabolischen Auffdlligkeiten unter Valproat-Ein-

nahme eine Hemmung der Propionyl-CoA-Carboxylase zugrunde liegen
konnte (Kamoun et al. 1977, Schmid 1977). Eine direkte Beein-
flussung der Propionyl-CoA-Carboxylase in Fibroblastenkulturen
durch die Zugabe von Valproat fand sich jedoch nicht (Wolf 1978).
Dagegen wurde eine Hemmung des Glycin-spaltenden Enzymkomplexes
durch Valproat nachgewiesen (Mortensen et al. 1980). Auch die
Ergebnisse der Tierversuche von Cherruau et al. (1981) sprechen

zundachst dagegen, daf die Hyperglycinurie unter Valproat iiber
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eine Verminderung biotin-abhdngiger Carboxylasen zustandekommt.
Diese Autoren fanden keine Erniedrigung der hepatischen Propionyl-
CoA-Carboxylase-Aktivitdten unter Valproatgabe bei gleicher Aus-
prdagung der Hyperglycinurie unabhdngig davon, ob die Ratten biotin-
depletiert waren oder nicht; andererseits zeigten die nicht mit
Valproat behandelten biotin-defizienten Tiere nach 5 Wochen noch
keine Hyperglycinurie. Inwieweit Antiepileptika iliber eine Biotin-
Erniedrigung indirekt zusdtzliche metabolische Veranderungen ver-
ursachen konnen, die zu einer Anhdufung von Glycin im Nerven-

system fiilhren, mu8 somit zundchst offen bleiben.
6.4. Biotin-Erniedrigung und Nebenwirkungen von Antiepileptika

Um iiberpriifen zu konnen, ob bestimmte Nebenwirkungen von Anti-
epileptika moglicherweise aus der Beeinflussung des Biotin-Stoff-
wechsels resultieren, sollen zundchst kurz die bisher bekannten
klinischen Auffidlligkeiten bei Mangel an Biotin bzw. biotin-ab-

hdngigen Carboxylasen dargestellt werden.

6.4.1. Klinische Symptome bei Mangel an Biotin und biotin-ab-

hdngigen Enzymen

Uber klinisch manifeste Stdrungen bei didtetisch bedingtem Biotin-
Mangel liegen nur wenige Fallberichte vor. Bei den vier Probanden
von Sydenstricker et al. (1942), die sich iiber Wochen einer
experimentellen Didt mit hohem Anteil an biotin-bindendem Avidin
unterwarfen, kam es zu exfoliativer Dermatitis, allgemeiner

Schwidche, Muskelschmerz, Hyperdsthesien, Pardsthesien, Anorexie,
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Nausea, Depression und Somnolenz, zusdtzlich bei einem Patienten
zu Halluzinationen und bei zwei weiteren zu Erregungszustidnden.
Ein Anstieg der Cholesterol-Werte wurde konstatiert, ohne das
quantitative Angaben gemacht wurden. Es sind fiinf weitere Fdlle
mit alimentdr bedingtem Biotin-Mangel bekannt:; zwei Erwachsene
(Baugh et al. 1968, Williams 1943) und zwei Kinder (Scott 1958,
Sweetman et al. 1979 und 1981), dazu noch ein Kind unter paren-
teraler Erndhrung (Mock et al. 1981). Alle hatten eine Dermatitis,
die drei Kinder zusdtzlich noch eine Alopezie. Im Fall von Scott
(1958) fiel eine schwere, unter Biotin-Gabe reversible Hyper-
cholesterindmie auf. Die Erythrodermia desquamativa Leiner des
Sduglings wird auf einen Biotin-Mangel zuriickgefiihrt und kann
durch entsprechende Substitution behandelt werden (Bonjour 1977).
Es wurde postuliert, daB Zusammenhidnge zwischen Biotin-Mangel
bei flaschenerndhrten Sduglingen und dem sudden infant death-
Syndrom bestehen (Bonjour 1977); diese Vermutung wurde gestiitzt
durch Befunde, wonach die Lebern von Sduglingen, die an diesem
Syndrom verstarben, einen signifikant niedrigeren Biotin-Gehalt
aufwiesen als diejenigen von Sduglingen, die aus bekannter Ur-

sache ad exitum kamen (Johnson et al. 1980).

In neuerer Zeit wurden Stoffwechselstorungen bei Kindern bekannt,
die bedingt sind durch einen isolierten oder kombinierten Defekt
der biotin-abhdngigen Enzyme und die teilweise mit Biotin erfolg-
reich behandelt wurden. Bis Ende 1980 wurden in der Literatur

67 Kinder beschrieben, bei denen entsprechende Enzymmdngel nach-
gewiesen wurden (Bonjour 1981). Inzwischen wurden weitere Fidlle
bekannt (Del Valle et al. 1982, Fischer et al. 1982, Munnich et

al. 1981 b, Narisawa et al. 1982, Sweetman et al. 1982, Thoene
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et al. 1981, wWolf et al. 1981 a, Wolf et al. 1981 b).

Im einzelnen fand man bei 6 Kindern mit einem Mangel an
3-Methylcrotonyl-CoA-Carboxylase (Eldjarn et al. 1970,
Finnie et al. 1976, Gompertz et al. 1973, Keeton und
Moosa 1976, Lehnert et al. 1979, Lehnert et al. 1980,
Leonard et al. 1981, Stokke et al. 1972), der in einer
3-Methylcrotonyl-Glycinurie resultierte, viermal eine
Muskelhypotonie (Eldjarn et al. 1970, Keeton und Moosa

1976, Lehnert et al. 1979, Lehnert et al. 1980, Leonard
et al. 1981, Stokke et al. 1972) und zweimal generali-

sierte tonisch-klonische Krampfanfdlle (Lehnert et al.
1979, Lehnert et al. 1980, Leonard et al. 1981).

Ein Therapieversuch der epileptischen Anfdlle mit Pheno-
barbital und Clonazepam, wie er in einem Fall durchge-
fihrt wurde (Lehnert et al. 1979, Lehnert et al. 1980),

scheiterte.

Bei 12 Neugeborenen mit einer Propionaciddmie als Aus-
druck eines Mangels an Propionyl-CoA-Carboxylase (Branski
et al. 1977, Cockburn et al. 1972, Costil et al. 1980,
Del Valle et al. 1982, Gompertz et al. 1973, Gompertz

et al. 1975, Gompertz et al. 1970, Hommes et al. 1968 a,
Koepp et al. 1977, Lehnert et al. 1978, Sanz et al. 1978,
Shafai et al. 1978) wurde achtmal eine Hypotonie bzw.
Ataxie beschrieben (Branski et al. 1977, Cockburn et al.
1972, Costil et al. 1980, Gompertz et al. 1975, Hommes

et al. 1968 a, Koepp et al. 1977, Lehnert et al. 1978,

Sanz et al. 1978), in keinem Fall Krampfanfdalle. Hier-
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bei ist jedoch anzumerken, daf die betroffenen Kinder
rasch ad exitum kamen. Bei S&duglingen mit einem ent-
sprechenden Stoffwechseldefekt wurde in 9 von 24 Fidllen
(Ando et al. 1968, Brandt et al. 1974, Childs und Nyhan
1964, Childs et al. 1961, Costil et al. 1980, De Cespedes
et al. 1978, Divry et al. 1978, Gompertz und Draffan 1972,
Guibaud et al. 1975, Harris et al. 1980, Hillman et al.
1978, Landes et al. 1972, Mahoney et al. 1971, Nishimura
et al. 1974, Paulsen und Hsia 1974, Przyrembel et al.
1979, Sweetman et al. 1979, Wadlington et al. 1975, Wolf
und Hsia 1978, Wolf et al. 1978, Wolf et al. 1981 b)
eine Ataxie sowie Entwicklungsstorungen mit geistiger
Retardierung gefunden (Ando et al. 1968, Childs und
Nyhan 1964, Childs et al. 1961, Divry et al. 1978,
Gompertz und Draffan 1972, Guibaud et al. 1975, Harris
et al. 1980, Mahoney et al. 1971, Paulsen und Hsia

1974, Wolf und Hsia 1978, Wolf et al. 1978 Fall K.K. ),
bei 4 Patienten wurde iiber Anfidlle berichtet (Landes

et al. 1972, Mahoney et al. 1971, Paulsen und Hsia 1974,
Wolf et al. 1981 b). In einem Fall betonen die Autoren,
dag die Anfdlle auf Antiepileptika nur sehr schlecht
ansprachen (Paulsen und Hsia 1974). Wolf et al. (1981 b)
fanden bei ihrem Patienten einen guten Therapieerfolg
mit Valproat in Ubereinstimmung mit Erfahrungen an

zwei klinisch nicht ndaher beschriebenen Kindern mit
Hyperglycindmie, die Mac Dermot et al. (1980) gleich-
falls mit Valproat behandelt hatten. Bei den beiden
anderen Patienten (Landes et al. 1972, Mahoney 1971)

mit Anfdllen im Rahmen eines Mangels an Propionyl-CoA-
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Carboxylase erfolgte keine Angabe iiber einen Behandlungs-

versuch mit Antiepileptika.

Bisher beschriebene Fdalle mit Laktazidose und Verdacht
auf isolierten Pyruvat-Carboxylase-Mangel zeigten inter-
essanterweise kein Ansprechen auf eine Therapie mit
Biotin (Bonjour 1981). Die 14 Fdlle (Atkin et al. 1979 a,
Atkin et al. 1979 b, Brunette et al. 1972, Delvin et al.
1974, De Vivo et al. 1977, Groebe et al. 1975, Grover

et al. 1972, Gruskin et al. 1973, Hommes et al. 1968 b,
Maesaka et al. 1976, Saudubray et al. 1976, Tada et al.

1973, Tada et al. 1978, Tang et al. 1972, Terheggen et
al. 1977, van Biervliet 1977, Yoshida et al. 1969)
wiesen meist eine Muskelhypotonie und Ataxie auf,
relativ viele Patienten dieser Gruppe litten unter
Anfdllen (Atkin et al. 1969 b, Brunette et al. 1972,
De Vivo et al. 1977, Grover et al. 1972, Tada et al.
1978) . Uber Therapieversuche mit Antiepileptika wurde
kaum berichtet. In einem Fall (De Vivo et al. 1977)
wurden Phenobarbital, Diphenylhydantoin und Diazepam
offenbar mit einigem Erfolg eingesetzt. Umstritten

ist die Rolle der beim Reye-Syndrom gefundenen Ernie-
drigung der Pyruvat-Carboxylase in der Leber (Robinson
et al. 1976 und 1978) fiir die Atiologie dieser Erkrankung.
Da die entsprechenden Befunde post mortem erhoben
wurden, ist noch offen, ob die Reduktion der Pyruvat-
Carboxylase eine primdre Ursache oder ein sekundares

Phanomen beim Reye-Syndrom darstellt (Bonjour 1981).
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Flir unsere Fragestellung besonders interessant sind jene Fdlle,
bei denen biochemisch ein kombinierter Mangel aller biotin-ab-
hdngigen Carboxylasen nachgewiesen werden konnte. Ob als Ursache
dieser genetisch bedingten Stoffwechselstdrung ein Defekt der
Holocarboxylase-Synthetase oder eine Storung in der Biotin-
Absorption bzw. dem weiteren Metabolismus des Biotins vorliegt und ob
entsprechend dtiologisch unterschiedliche Typen dieses Krankheits-
bildes existieren, ist offen (Bonjour 1981). Sweetman (1981)
postulierte aufgrund der von ihm gefundenen Biotin-Plasma-Werte
bei 4 Patienten, daB moglicherweise eine friihe akut auftretende
Form mit Holocarboxylase-Synthetase-Defekt und eine spdte
chronisch verlaufende Form mit gestorter intestinaler Biotin-

Absorption zu unterscheiden sind.

Als klinische Symptome sind bei 16 Patienten mit kombiniertem
Mangel biotin-abhdngiger Carboxylasen in der Reihenfolge der
Hiaufigkeit Dermatitiden, Ataxie bzw. Muskelhypotonie, Alopezie,
Konjunktivitis, Anfdlle und Storungen der Immunregulation be-
schrieben worden. Eine genaue Ubersicht iiber das klinische Bild

der einzelnen Fdlle gibt Tabelle 6.

Die Storungen der Immunregulation erkldren Fischer et al. (1982)
in ihrem Fall speziell durch die Verminderung der Acetyl-CoA-

Carboxylase mit sekunddrer Abnahme des Prostaglandins Ez.
Uber einen Therapieversuch der zerebralen Anfdlle mit Antiepi-
leptika berichten lediglich Thoene et al. (1981), deren Patient

auf Phenobarbital nicht ansprach, sowie Sweetman et al. (1982,

Fall 1), die unter Phenobarbital eine Zunahme der Anfidlle sahen.



Autoren (in chrono- Ataxie/Mus- | Keratokon- Stérungen der
logischer Reihenfolge) Dsrmatitis | kelhypotonie | junitivitis Alopezie Antilie Immunregulation Sonstiges
Gompertz et al 871 2 Erbrechen, Tachypnoe
Sweetman et al. 1977 * 2 2 2 g i
Roth et al. 1976 multiple Fehibildungen,
Saunders et al. 1979 rascher Exitus
Charles et al. 1979 * - - . (/] "] Lethargie
Cowan et aL 1979 (Fall 3)
+ + g

Sander et al 1980 M * g
Bartlett et al. 1980 Atemstorungen, Ko

interkurrente lnhk! onen mit
Leonard et al. 1981 (Fall 3) 2 g 8 e 8 g Bol; )

Lethargie, vevmehm
Roth et al. 1980 . ] o ] 2 4 Iritabilitat, Tachypnoe

!

Leonard et al. 1981 (Fall 1) "] + .4 [ "4 ] Hypothermie, Tachypnoe o

Opticusatrophie, retardierte
Leonard et al 1981 (Fall&) + + 2 * 2 -] Entwicklung, Ta‘chypnoe‘Zy.nm '
Munnich et al B81a . . . P o psychomotorische Retardierung,
(Fall 1) M Hepatomegalie, Tachyp
Munnich et al. 1981a Koma, Dyspnoe
(Fall 2) * * ¢ * * 2 Hepatomegalie
Munnich et al. 1981 b . .

* motorische Retardier

Fischer et al. 1982 * * * ¢ * ' erung

Somnolenz, vermehrte
Thoene et al. 1981 . * - + . 2 Irritabilitat
Wolf et al 1981 . . "] [".] . "] psy::\o'mo!ons'c.sh:hl:z.l’::juuu:z
Narisawa et al. 982 [} (] ("] + 2 Tachypnoe

schwere Acidose, Exitus
Sweetman et al 1982(Fall 1) + [ ? + + -4 (keine Biotin-Gabe)
Sweetman et al982(Fall2) . . 2 ? [ o Lethargie, Atemstorungen

Acidose, Exitus (keine Biotin -Gabe)

Tab. 6: Klinische Symptome bei Patienten mit kombiniertem Defekt biotin-abhéngiger Carboxylasen
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Zusammenfassend ist samit festzustellen, daf Muskelhypotonie

bzw. Ataxie, psychomotorische Retardierung sowie bei einigen
Patienten zerebrale Anfdlle sowohl bei isolierten als auch bei
kombinierten Defekten biotin-abhdngiger Carboxylasen anzutreffen
sind. Erscheinungen an der Haut im Sinne von Dermatitis und
Alopezie sind ausschlieBflich bei kombiniertem Mangel aller biotin-
abhdngigen Enzyme beschrieben, ebenso findet man Hautver&dnderungen
bei Patienten mit alimentdr bedingtem Biotin-Mangel. Diese Befunde
sprechen dafiir, dag das Auftreten dermatologischer Auffdlligkeiten
an einen Mangel aller vier biotin-abhdngigen Carboxylasen ge-
bunden ist. Bis auf einen Patienten mit Propionaciddmie, der auf
Valproat gut ansprach, zeigten die iibrigen Patienten mit Anfdllen,
bei denen iiber Therapieversuche berichtet wurde, keine Besserung,
teilweise sogar eine Zunahme der Anfallsfrequenz unter Gabe von

Antiepileptika.

6.4.2. Biotin-Erniedrigung als mogliche Ursache von Antiepileptika-

Nebenwirkungen

Erste mogliche Beziehungen zwischen Biotin-Mangel und bekannten
Nebenwirkungen von Antiepileptika sind in zerebelldren Storungen
sowie Dermatitiden zu sehen. Beide Symptome sind zum einen als
Zeichen einer Medikamentenintoxikation - die Ataxie vor allem
unter Phenytoin, aber auch unter Carbamazepin, seltener unter
Primidon bzw. Phenobarbital (Meinardi und Stoel 1974) - zum
anderen als Symptome eines Biotin-Mangels beschrieben, wie oben
dargestellt wurde. In unserem Kollektiv wiesen die Epileptiker

mit Zeichen einer zerebelldren Storung niedrigere Biotin-Werte
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als die ilibrigen Patienten auf. Dies mag als Hinweis auf einen
moglichen kausalen Zusammenhang angesehen werden; aus dem gleichen
Grund wurde von anderen Autoren eine Verbindung zwischen der
medikamenten-induzierten Folat-Erniedrigung und der unter Anti-
epileptika auftretenden Ataxie postuliert (Meyer-Wahl 1980,
Munoz-Garcia et al. 1982). Es ist bekannt, daR die Phenytoin-
Konzentration im Serum mit dem Vorhandensein bzw. der Auspragung
zerebelldrer Symptomatik eng verkniipft ist (Blank et al. 1982,
Iivanainen et al. 1977); nur fir dieses Antiepileptikum wurde

eine negative Korrelation der Serumspiegel zur Biotin-Konzentration
im Plasma wahrscheinlich. Dies konnte als weiteres Argument fir

die mogliche Richtigkeit obiger Hypothese gelten.

Erwdhnt werden sollten in diesem Zusammenhang noch die Ergebnisse
der Tierversuche an biotin-depletierten Ratten von Sander et al.
(1982), die im Kleinhirn ebenso wie in den iibrigen Hirnregionen
einen Abfall der Pyruvatcarboxylase-Konzentrationen fanden und
als moglichen Mechanismus der intermittierenden Ataxie bei
biotin-abhangiger Carboxylase-Defizienz eine mangelhafte Energie-

produktion durch den Krebszyklus diskutieren.

Die zerebelldre Stdrung ist eines der filhrenden Symptome bei
akuter Alkoholintoxikation; als Folgé eines chronischen Alkohol-
abusus sind Kleinhirnatrophien bekannt. Da unter Alkohol Erniedri-
gungen der Biotin-Spiegel beschrieben wurden (Boﬁjour 1980, Leevy
et al. 1965), kdnnte fiir diese alkoholisch bedingten Ataxien ein
entsprechender Mechanismus wie bei der Uberdosierung von Antiepi-

leptika diskutiert werden.
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Wahrend sich zerebelldre Symptome als Ausdruck einer Uberdosierung
in jeder Phase einer antiepileptischen Langzeitbehandlung mani-
festieren konnen - und wahrscheinlich in manchen Fdllen per-
sistieren (Ghatak et al. 1976, Mc Lain et al. 1980, Selhorst et
al. 1972), tritt eine exfoliative Dermatitis als gefdhrliche
allergische Reaktion innerhalb der ersten Wochen einer Anti-
epileptika-Einnahme auf und zwingt zum Absetzen des Prédparates
(Schmidt 1981). Es iiberrascht somit nicht, daf sich in unserem
Krankengut chronisch behandelter Epileptiker keine Patienten

mit exfoliativer Dermatitis fanden, so daB eine entsprechende
Untersuchung der Biotin-Spiegel nicht méglich war. DaB die Biotin-
Konzentrationen bei den Patienten mit anderen Hauterscheinungen
wie Akne oder ekzematoser Dermatitis sich nicht von denen der
iibrigen Anfallskranken unterschieden, deckt sich mit friiheren
Untersuchungen der Biotin-Konzentrationen bei nicht epileptischen
dermatologisch Erkrankten, die gleichfalls keine Erniedrigung

des Biotins aufwiesen (Bonjour 1977).

Es ist denkbar, das die bei Epileptikern beobachtete pathogene-
tisch unklare Cholesterin-Erhdhung (Berlit et al. 1982) eben-
falls Ausdruck der Biotin-Erniedrigung ist; verwiesen sei in
diesem Zusammenhang auf die Fdlle von Sydenstricker et al. (1942)
und Scott (1958) mit ihren unter di&dtetischem Biotin-Mangel er-
héhten Cholesterin-Werten. Die Beeinflussung des Lipid-Meta-
bolismus wire in diesem Fall vor allem iiber die Abnahme der
Pyruvat-Carboxylase erklérbar (s. Abb. 11). Weitere Untersuchungen

in dieser Richtung erscheinen von Interesse.
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Hinsichtlich einer moglichen Verkniipfung zwischen Biotin-Er-
niedrigung und den bekannten Storungen des immunregulatorischen
Systems unter Einnahme von Antiepileptika sind die Befunde von
Cowan et al. (1979) und Sander et al. (1980) sowie von Munnich
et al. (1981) und Fischer et al. (1982) interessant, die bei
kombiniertem Mangel an biotin-abhdngigen Carboxylasen Storungen
der Immunregulation fanden (s.Tab. 6), die in einem Fall (Munnich
et al. 1981, Fischer et al. 1982) auf Biotin ansprachen und die
speziell auf die Defizienz der Acetyl-CoA-Carboxylase zuriickge-
fiihrt werden (s.S. 55 ). Die Acetyl-CoA-Carboxylase katalysiert
die ATP-abhidngige Carboxylierung von Acetyl-CoA unter Bildung
von Malonyl-CoA. Malonyl-CoA wird fiir die Verldngerung lang-
kettiger ungesidttigter Fettsduren benotigt, die Vorlaufer von
Prostaglandinen sind (Pitas et al. 1978), die wiederum eine
wesentliche Rolle bei der Aktivierung immunregulatorischer
Prozesse, speziell der Aktivation unspezifischer suppressorischer

T-Zellen, spielen (Goodwin et al. 1977).

Auf den ersten Blick scheint es unserer Hypothese von einer
méglichen antiepileptischen Wirksamkeit der Biotin-Erniedrigung
zu widersprechen, das bei Patienten mit Mangel an Biotin bzw.
biotin-abhdngigen Carboxylasen zerebrale Anfdlle beobachtet
wurden. Als ein mogliches antiepileptisches Wirkprinzip der
Biotin-Erniedrigung haben wir einen C02-Anstieg im Gehirn
postuliert. Nach den tierexperimentellen Untersuchungen von
Woodbury und Karler (1960) und Woodbury et al. (1958) wird die
Krampfschwelle bei steigender Coz—Konzentration aber nur bis

zu einem bestimmten Maximum erhoht; bei weiter steigenden
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Konzentrationen erniedrigt sie sich wieder, bis schlieBlich
sogar eine vermehrte Anfallsbereitschaft resultiert. Legt man
einen entsprechenden Mechanismus bei der Wirkung von Phenytoin
zugrunde, so wdre dies eine Erkldrungsmoglichkeit fiir die bei
Phenytoin-Uberdosierung beobachtete, nach Medikamentenreduktion
reversible Anfallshdufung (Glaser 1972, Woodbury 1982). Dieser
Mechanismus konnte zudem erkldren, warum es bei Patienten mit
schwerem genetisch bedingtem Mangel an biotin-abhdngigen
Carboxylasen zu Anfdllen kommt und warum - vor allem bei den
Kranken mit kombinierter Defizienz aller biotin-abhidngigen
Carboxylasen - ein mangelhaftes Ansprechen oder sogar eine Ver-
schlechterung der Anfallssituation bei Gabe von Antiepileptika

gefunden wurde (Sweetman et al. 1982, Thoene et al. 1981).

Besonders diskutiert werden muB die Beziehung zwischen Valproat
und Biotin-Stoffwechsel; wir fanden unter Valproat-Monotherapie
zwar niedrigere Biotin-Spiegel als bei den Kontrollpersonen,
aber eindeutig hohere als unter Monotherapie mit Primidon,
Phenobarbital, Carbamazepin und Phenytoin. Dies spricht einer-
seits dafiir, daB eine gewisse Beeinflussung des Biotin-Stoff-
wechsels durch Valproat vorliegt. Auf der anderen Seite kann
die Biotin-Erniedrigung nach unseren Befunden wohl nicht als
ein entscheidender Faktor im Wirkmechanismus von Valproat an-
gesehen werden; fiir diese Substanz, die sich ja auch chemisch
von den anderen Antiepileptika sowie vom Biotin deutlich unter-
scheidet, wird die Erhohung der Gammaaminobuttersdure-Konzen-

tration im Gehirn als wesentlich angesehen (Johnston und Slater

1982) . Der spezielle Wirkmechanismus des Valproats kénnte er-
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klaren, warum Mac Dermot et al. (1980) und Wolf et al. (1981 b)
bei ihren Patienten mit Hyperglycindmie mit diesem Pr&parat einen
guten therapeutischen Effekt erzielten. Auf die beim Reye-Syndrom
post mortem gefundene Reduktion der Aktivitdt der Pyruvat-Carb-
oxylase in der Leber wurde bereits hingewiesen (s.S.54). Es
erscheint moglich, daB die durch die Biotin-Abnahme bedingte
Verminderung der Pyruvat-Carboxylase ein Faktor bei der Ent-
stehung der unter Einnahme von Valproat beobachteten Fdlle mit
Reye-Syndrom ist. Diese Hypothese miiBte durch entsprechende
Untersuchungen bei betroffenen Patienten mit Messungen der
Biotin-Konzentrationen im Plasma sowie nach Moglichkeit in der
Leber, der biotin-abhdngigen Carboxylasen in Zellkulturen sowie
der organischen Sduren im Urin erhdrtet werden, zumal sich hier

eventuell wertvolle therapeutische Konsequenzen ergeben konnten.

6.5. Ausblick

Aufgrund unserer Untersuchungsergebnisse zum Biotin-Stoffwechsel
unter Antiepileptika-Einnahme wurden im vorhergehenden Kapitel
Hypothesen zur mdglichen pharmakologischen und klinischen Be-
deutung der gefundenen Biotin-Erniedrigung entwickelt. Solange

es nicht gelingt, die den epileptischen Anfidllen letztlich zu-
grunde liegenden Mechanismen aufzukliren, ist es nahezu unmdglich,
Vorstellungen iiber antiepileptische Wirkungsmechanismen von Anti-
epileptika zu beweisen. Diese Schwierigkeiten zeigen sich am
Beispiel der "Folat-Hypothese": Die erste Mitteilung einer Folat-
Erniedrigung unter Antiepileptika erfolgte vor 30 Jahren (Mann-
heimer 1952); seit den Arbeiten von Reynolds Mitte der 6Oer Jahre,

in denen er seine Modellvorstellungen zur moglichen Bedeutung des
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Folats fiir Wirkung und Nebenwirkungen von Antiepileptika
publizierte (Reynolds 1968, Reynolds et al. 1966) sind diese
Uberlegungen Anla8 zu intensiven klinischen und biochemischen
Studien gewesen. Diese erbrachten zwar weitere Hinweise auf eine
mogliche Richtigkeit der erwdhnten Hypothesen - verwiesen sei in
diesem Zusammenhang auf die Arbeiten von Hommes (Hommes 1981,
Hommes und Obbens 1972 und 1973, Hommes et al. 1973, 1977 a und
b, 1979) -, eine endgiiltige Kldrung der Relevanz der Veré&nderungen
im Folatmetabolismus unter Antiepileptika ist aber auch nach
iiber 15 Jahren intensiven Forschens noch immer nicht abzusehen
(Hommes 1980). Trotz dieser Schwierigkeiten erscheint uns eine
Uberpriifung unserer Vorstellungen zur Rolle des Biotins mdglich
und lohnend. Im folgenden soll daher versucht werden, einen
Uberblick iiber weitere Untersuchungen beim Menschen und im Tier-
experiment zu geben, die im Zusammenhang mit den beobachteten

Auffélligkeiten im Biotin-Stoffwechsel als wertvoll erscheinen.

Geht man davon aus, daf der Biotin-Erniedrigung moglicherweise
eine Bedeutung im Wirkungsmechanismus von Antiepileptika zukommen
konnte, so sollte iiberpriift werden, ob Biotin-Antagonisten im
Tierversuch eine antikonvulsive Potenz haben; als am meisten
potent gelten Biotinsulfon, Norbiotin, Homobiotin und ¢ -Dehydro-
biotin (Bonjour, in press). Aufgrund der postulierten Modell-
vorstellungen, wonach es bei einer zu starken Abnahme der
biotin-abhdngigen Carboxylasen zu einer Senkung der Krampf-
schwelle kommen kénnte (s.S.61), wdre hierbei darauf zu achten,
ob sich tatsdchlich ein dosisabhdngiger biphasischer Verlauf

mit Nachweis einer antikonvulsiven Potenz bei kleineren Dosen

und einer Zunahme der Anfallbereitschaft bei hoheren Konzen-
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trationen zeigt. Auf der anderen Seite sollte eine mogliche
konvulsive Wirksamkeit des Biotins in &hnlichen Untersuchungen,
wie sie beim Folat erfolgten (Hommes 1981, Hommes und Obbens

1972), iiberpriift werden.

Eine Therapie mit Biotin kénnte bei bestimmten Antiepileptika-
Nebenwirkungen versucht werden, die nach den bislang bekannt
gewordenen klinischen Symptomen bei Mangel an Biotin oder biotin-
abhidngigen Carboxylasen mdglicherweise im Zusammenhang mit der
Biotin-Erniedrigung stehen. Aus der Literatur sind gute thera-
peutische Erfolge mit der Substitution von Biotin bei hereditédren
Ataxien, die auf einem kombinierten Mangel an biotin-abhdngigen
Carboxylasen beruhen, bekannt (Sander et al. 1980); in erster
Linie erscheint es daher lohnend, bei Patienten mit zerebelldrer
Symptomatik, die sich nicht nach Absetzen des Phenytoins bzw.
Medikamentenwechsel spontan zuriickbildete, einen Behandlungs-
versuch mit Biotin zu machen. Weitere Nebenwirkungen, die auf
Biotin-Gabe ansprechen konnten, sind exfoliative Dermatitis,

Reye-Syndrom und immunologische Stoérungen.

Die Untersuchungen des Verhaltens der Biotin-Spiegel beim Men-
schen vor und nach Einleitung einer Therapie mit Antiepileptika
sollten fortgefiihrt und auf anfallskranke Kinder ausgedehnt
werden; zusdtzliche Analysen von organischen Sduren in Blut

und Urin, die in Zusammenhang mit dem Biotin-Stoffwechsel

stehen, scheinen von Interesse. Wie wir in Kapitel 3 zeigen
konnten, ist eine Erniedrigung des Biotins - zumindest im Plasma -
erst nach ldngerer Einnahme zu erwarten, so daB solche Studien

entsprechend langfristig anzulegen waren. Ergdnzt werden konnten



- 65 -

diese Untersuchungen durch Bestimmungen der Konzentrationen der
biotin-abhdngigen Carboxylasen in Fibroblasten oder Lymphozyten
von Epileptikern. Hierbei sind jedoch bestimmte MaBSregeln einzu-
halten: bei 4 von 10 entsprechend untersuchten Patienten mit ge-
netisch bedingtem kombinierten Mangel biotin-abhidngiger Carboxy-
lasen (Bartlett et al. 1980, Charles et al. 1979, Cowan et al.
1979 (Fall 3), Leonard et al. 1981 (Fall 1, 3, 4), Munnich et
al. 1981 a (Fall 2), Narisawa et al. 1982, Saunders et al. 1979,
Wolf et al. 1981 a) fanden sich iiberraschend normale Enzym-
aktivitdten ( Bartlett et al. 1980, Charles et al. 1979, Leonard
et al. 1981 (Fall 4), Munnich et al. 1981 a (Fall 2), Saunders
et al. 1979); da das Kulturmedium 10-20 X fetales Kdlberserum
enthielt, das eine hohe Biotin-Konzentration aufweist (Bartlett
et al. 1981), ist es durchaus mdglich, da8 die Enzymaktivitdten
in diesen 4 Fdllen durch das auf solche Art zugefiihrte Biotin
normalisiert wurden (Bonjour 1981); eine Bestétigung dieser
Hypothese ist darin zu sehen, da8 im Fall von Saunders et al.
(1979) nach Kultivierung der Fibroblasten in einem biotin-freien
Medium keine Carboxylase-Aktivitdten mehr gefunden wurden. Bei
Untersuchungen der Carboxylase-Konzentrationen langzeitbehandel-
ter Epileptiker sollte also ein Medium benutzt werden, das kein
Biotin enthdlt. Nach den Befunden von Bhagavan und Coursin
(1970) und Sander et al. (1982) sinken allerdings die Pyruvat-
Carboxylase-Konzentrationen im Gehirn bei Biotin-Defizienz nicht
in gleichem MaBe wie die in der Leber, so daB Carboxylase-
Aktivitdten in Fibroblasten und Lymphozyten von Epileptikern wohl
nicht ohne weiteres auf die Konzentrationen im Gehirn riick-

schliefen lassen.
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Bestimmungen des Biotin-Gehaltes in Tiergehirnen vor und nach
Gabe von Antiepileptika im Vergleich zu einem Kontrollkollektiv
wdren daher trotz aller Vorbehalte bei der Ubertragung von Be-
funden im Tierversuch auf den Menschen von hohem Interesse.
Zusdtzlich sollten im Tierversuch unter Langzeitgabe von
Antiepileptika die Konzentrationen der biotin-abhdngigen
Carboxylasen in verschiedenen Hirnregionen gemessen und mit
denen in Leber, Fibroblasten und Lymphozyten verglichen werden.
Anzustreben sind postmortale Untersuchungen der Carboxylase-
Aktivitdten in Hirnen von langzeitbehandelten Epileptikern im
Vergleich zu denen von Kontrollpersonen, die keine Antiepileptika

erhalten hatten.

Auf die M6glichkeit, mittels der Untersuchung der Biotin-Aus-
scheidung in den Faeces AufschluB iiber einen moglichen Angriffs-
punkt der Antiepileptika bei der Erniedrigung des Biotin-Spiegels

zu erlangen, wurde bereits hingewiesen (s.S.44).

Durch Tracer-Studien mit radioaktiv markierten organischen
Sduren konnte sehr gezielt iiberpriift werden, in welchem Ausmag
bestimmte durch biotin-abhdngige Carboxylasen abgebaute S&duren

unter Antiepileptika kumulieren.

Art und Umfang der Untersuchungen , die zur weiteren Klarung der
Stoérungen im Biotin-Metabolismus unter Antiepileptika hiitzlich
erscheinen, machen deutlich, daB dazu eine enge interdiszipliné&re
Zusammenarbeit zwischen Epileptologen und Neurochemikern sowie
Pharmakologen notwendig ist. Sollte eine solche Kooperation ge-

lingen, diirfen wir nach den bisher vorliegenden Daten hoffen,
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daB fir die medikamentdse Behandlung der Epilepsien wertvolle

Ergebnisse resultieren.



- 68 -

7. 2usammenfassung

Z2iel der vorliegenden Studie war es, Zusammenhidnge zwischen der
Einnahme von Antiepileptika und dem Stoffwechsel des Biotins auf-
zudecken. Dieses Vitamin hat in seiner chemischen Struktur gewisse
Ahnlichkeiten mit den meisten antikonvulsiv wirksamen Medikamenten
und beeinfluBt als Cofaktor von 4 Carboxylasen des menschlichen
Organismus den Stoffwechsel des Kohlendioxyds sowie einiger fir
neuronale Erregungs- und Hemmungsvorgdnge wesentlicher Transmitter-

substanzen.

Zundchst wurden bei einer groSeren Zahl langzeitbehandelter er-
wachsener Anfallskranker mit einem mikrobiologischen Assay die
Biotin-Konzentrationen im Plasma bestimmt und mit denen eines
Kontrollkollektivs verglichen; mogliche Beziehungen der Biotin-
Konzentrationen zu Art, Menge und Serumspiegel der Antikonvulsiva,
zum Typ der Epilepsien bzw. der Anfdlle sowie zu bestimmten Neben-

wirkungen wurden iiberpriift.

Zur genaueren Erfassung des Verhaltens der Biotin-Spiegel unter
antikonvulsiver Medikation wurden bei einigen neu auf Antiepileptika
eingestellten erwachsenen Anfallskranken Biotin-Konzentrationen
vor Einleitung der medikamentosen Therapie und wahrend der Einnahme

der Medikamente in Abstidnden bis zu einem halben Jahr gemessen.

Zur Feststellung der moglichen biochemischen Wirksamkeit einer
Biotin-Verarmung unter Antiepileptika wurden in Urinen von lang-
zeitbehandelten Epileptikern und Normalpersonen gaschromatographisch-

massenspektroskopisch organische Sduren gemessen, die bei Mangel
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an Biotin bzw. biotin-abhdngigen Carboxylasen vermehrt ausge-
schieden werden. Mit einem enzymatischen Test wurden im Plasma.
von Epileptikern und Gesunden die Spiegel des Laktats, dessen
Erhohung bei Pyruvat-Carboxylase-Mangel zu erwarten ist, be-

stimmt und verglichen.

Die durchschnittliche Biotin-Konzentration im Plasma war bei

404 langzeitbehandelten Epileptikern im Vergleich zum Kontroll-
kollektiv (n = 112) sehr deutlich erniedrigt (x ¥ s.d.:

220 ¥ 70 ng/1 im Vergleich zu 398 ti121 ng/l, p<0,0005).

Uber drei Viertel der Anfallskranken hatten erniedrigte Biotin-
Spiegel < 250 ng/l . Die Patienten mit generalisierten Epilepsien
(n = 210) hatten bei niedrigerer durchschnittlicher Medikamenten-
einnahme im Mittel hohere Biotin-Spiegel als die Kranken mit
partiellen Epilepsien (n = 194); die Biotin-Konzentrationen

der Patienten mit Absencen ohne bekannte organische Ursache

bzw. Impulsiv-Petit mal-Anfdllen unterschieden sich nicht sicher
von denen der Kranken mit partiellen Anfédllen mit elementarer
Symptomatologie. Die nur mit Valproat behandelten Epileptiker
wiesen deutlich hohere Biotin-Konzentrationen auf als die mit
Primidon, Carbamazepin, Phenytoin und Phenobarbital monothera-
pierten. Eine wahrscheinliche negative Korrelation zwischen
Biotin-Spiegel im Plasma und Serumspiegel der Antiepileptika

bei den monotherapieren Patienten ergab sich nur fiir Phenytoin.
Fur die durchschnittlich pro Tag zugefiihrte Antiepileptika-
Menge und die Biotin-Konzentration wurde eine negative

Korrelation wahrscheinlich; entsprechend zeigte die Gruppe
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der Epileptiker mit hoher durchschnittlicher Tagesdosis tiefere
Biotin-Spiegel als die mit niedriger tdglicher Dosis. 80 Anfalls-
kranke, die mindestens ein Symptom einer zerebelldren Storung
boten, wiesen durchschnittlich niedrigere Biotin-Werte auf als
das restliche Patientenkollektiv. Die Biotin-Konzentrationen

im Plasma von Epileptikern mit Akne oder ekzematdser Dermatitis
unterschieden sich nicht nennenswert von denen der iibrigen

Anfallspatienten.

Bei 3 neu auf Antiepileptika eingestellten Anfallskranken stiegen
die vor Therapiebeginn im Normbereich liegenden Biotin-Spiegel
unter Medikamenteneinnahme in der ersten Woche noch leicht an
und fielen dann in den folgenden Wochen unter den Ausgangswert.
Ein subnormaler Wert unter 250 ng/l wurde nur von dem am lidngsten
untersuchten Patienten nach einem halben Jahr Behandlungsdauer

erreicht.

Die Untersuchungen des Urins auf organische S&duren erfolgten

bei 7 Anfallskranken und 3 Gesunden. 5 Epileptiker wurden mit
Phenytoin, Phenobarbital, Primidon und Carbamazepin, entweder

in Monotherapie oder kombiniert, behandelt, einer dieser Patienten
erhielt zusdtzlich Valproat; die beiden iibrigen Epileptiker wurden
mit Valproat monotherapiert. Mit Ausnahme dieser beiden Patienten
war bei allen Anfallskranken . mindestens einer der bei Mangel
an 3-Methylcrotonyl-CoA- oder Propionyl-CoA-Carboxylase ver-
mehrt zu erwartenden Metaboliten im Urin erhdht,

wihrend die Konzentrationen der beiden S&duren, die im Abbauweg
von Leucin nach der Carboxylierung von 3-Methylcrotonyl-CoA

auftreten,bei den nicht mit Valproat behandelten Patienten
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niedriger lagen als bei den iibrigen sowie den Kontrollpersonen.

Die Laktatkonzentrationen im Plasma von 37 langzeitbehandelten

Epileptikern waren durchschnittlich hoher als die von 16 gesunden

+

Kontrollpersonen (1,37 - 0,44 im Vergleich zu 1,05 + 0,32 mmol/1,

p <0,05).

Aus den vorliegenden Untersuchungsergebnissen lassen sich

folgende Schliisse ziehen:

1.

Bei langzeitbehandelten Epileptikern tritt eine deutliche
Erniedrigung der Biotin-Konzentrationen im Plasma auf.

Hierbei liegen die Biotin-Spiegel unter Monotherapie mit
Valproat wesentlich hoher als bei Behandlung mit anderen

Antiepileptika.

Mehrere Befunde sprechen dafiir, daB es sich bei der
beobachteten Biotin-Erniedrigung um einen Medikamenteneffekt
und nicht um den Ausdruck der Grunderkrankung handelt.

Zum einen waren die Biotin-Konzentrationen im Plasma einiger
unbehandelter Epileptiker unauff&dllig; zum anderen zeigten
Anfallskranke mit generalisierten Epilepsien, bei denen von
vornherein eine hohere genetische Belastung anzunehmen ist
als bei denen mit partiellen Epilepsien, durchschnittlich sogar
héhere Biotin-Spiegel als diese,DaB gleichzeitig bei den partiellen
Epilepsien eine hohere durchschnittliche Medikamenteneinnahme
vorlag, spricht ebenso dafiir, daf die Biotin-Erniedrigung

ein Medikamenteneffekt ist, wie die Befunde, wonach eine
negative Korrelation zwischen durchschnittlicher Tagesdosis

und Biotin-Konzentration wahrscheinlich wurde und wonach

die Patientengruppe mit niedriger durchschnittlicher tdglicher
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Medikamentendosis signifikant hdhere Biotin-Spiegel aufwies als

die mit hoher Dosis.

Uber den Mechanismus der Erniedrigung der Biotin-Spiegel sind
zum jetzigen Zeitpunkt nur Spekulationen moglich. Der bei neu
auf Antiepileptika eingestellten Patienten beobachtete anfdng-
liche Anstieg éer Plasma-Konzentrationen konnte dafiir sprechen,
das durch die Antikonvulsiva die Aufnahme von Biotin ins Ge-
webe gehemmt wird. Inwieweit die Antiepileptika dann auBer durch
kompetitive Interaktionen , Stdrungen der Absorption oder
hepatische Induktion biotin-abbauender oder -verbrauchender
Enzyme auch durch EinfluBnahme auf die Biotin-Produktion
enteraler Mikroorganismen zur Biotin-Defizienz fiihren konnen,

mu8 weiteren Untersuchungen iiberlassen bleiben.

Die im Plasma gefundene Biotin-Erniedrigung scheint biochemisch
wirksam zu sein: hierfiir sprechen die sonst bei alimentdr
bedingter Biotin-Defizienz bzw. bei genetischem Mangel an
biotin-abhéingigen Carboxylasen gefundene Vermehrung bestimmter
organischer Sduren im Urin sowie die durchschnittlich hdheren

Laktatwerte im Plasma von langzeitbehandelten Epileptikern.

Aufgrund der biochemischen Funktionen des Biotins im mensch-
lichen Organismus erscheint es denkbar, dag8 die Erniedrigung

dieses Vitamins einen Faktor im Wirkmechanismus von Anti-

epileptika darstellt:

a) Bei Verminderung der Carboxylasen konnte ein hoherer coz-

Spiegel im Hirngewebe resultieren, was als antiepileptisches
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c)
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Wirkprinzip anzusehen wdre. Bei 2zu starker Erhdhung der
coz—Konzentrationen wird die Krampfschwelle wieder er-
niedrigt und schlieBlich sogar gesenkt; iiber einen ent-
sprechenden Mechanismus konnten die bei Phenytoin-Intoxika-
tion beobachteten Anfdlle ebenso erkldrt werden wie die
Anfdlle bei genetischem Carboxylasen-Mangel; entsprechend
wurden bei diesen Anfdllen ein mangelhaftes Ansprechen oder
sogar Verschlechterungen bei Gabe von Antiepileptika mit

Ausnahme des Valproats beschrieben.

Bei einer Abnahme der Pyruvat-Carboxylase resultiert eine
Verminderung des fir die de nowo- Synthese von Aspartat
notwendigen Oxalacetats; da Aspartat ein exzitatorischer
Neurotransmitter ist, fiir den im Tierversuch unter Phenytoin
eine Abnahme in bestimmten Hirnarealen gefunden wurde, wiare
hier ein weiteres antiepileptisches Wirkprinzip moglich.
Weiterhin wdre zu diskutieren, ob eine Erniedrigung des
Oxalacetats auch iiber eine hieraus resultierende Abnahme
der Energieproduktion im Krebszyklus antiepileptisch
wirken konnte. Eine Beeinflussung des Metabolismus der
Gamma-Aminobuttersdure ist ausgehend von der bei Pyruvat-
Carboxylase-Mangel beschriebenen Vermehrung der 2-Keto-
glutarsdure denkbar, da diese Sdure sich im Gleichgewicht
mit Glutaminsdure befindet, aus der durch Decarboxylierung

GABA entsteht.

Weiterhin kann eine Erhohung des inhibitorisch wirkenden

Neurotransmitters Glycin als mogliche Folge einer Biotin-
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abnahme postuliert werden. Neben einer Verminderung der fiir

den Abbau von Serin,iiber das-Glycin im wesentlichen kataboli-
siert wird, wichtigen Pyruvatcarboxylase sind als hypothetische
Mechanismen sekunddre Folgen eines Propionyl-CoA-Carboxylase-
Mangels im Metabolismus der Aminosduren Methionin und Threonin
zu diskutieren. Diese Mechanismen wiren auch eine Erkldrungs-
moglichkeit fir die pathogenetisch unklafe Hyperglycindmie bei
Patienten mit angeborener Propionacididmie aufgrund eines Pro-

pionyl-CoA-Carboxylase-Mangels.

Einige bekannte Nebenwirkungen von Antiepileptika konnten aus
der Biotin-Erniedrigung resultieren. Dies gilt besonders fiir die
Ataxie, die als hdufiges Symptom bei Mangel an Biotin oder
biotin-abhdngigen Carboxylasen beschrieben wurde; entsprechend
fanden wir bei Patienten mit zerebelldren Stérungen durch-
schnittlich niedrigere Biotin-Spiegel als bei den iibrigen.
Exfoliative Dermatitis, Stérungen der Immunregulation, Reye-
Syndrom und Beeinflussungen des Lipidmetabolismus sind weitere
Antiepileptika-Nebenwirkungen, die mdglicherweise mit der Be-

einflussung des Biotin-Stoffwechsels in Zusammenhang stehen.
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