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Epilepsie

K.-H. Krause

Friedrich-Baur-Institut, Med. Klinik
Innenstadt der Universitat Miinchen

B-Vitamine und Epilepsie (ll)

Vitamin B;,, Folat und Biotin

Kurzfassung: Die Plasmakonzentratio-
nen von Vitamin B,,, Folat und Biotin
von iiber 550 Anfallskranken wurden
mit denen einer Normalpopulation
verglichen.

Modnnliche und weibliche Epileptiker
wiesen eine schlechtere Versorgung
mit Biotin und Folat auf, die Mdnner
auferdem mit Vitamin B,,. Fiir Bio-
tin und Folat fanden sich bei der Be-
rechnung der Beziehungen zu durch-
schnittlicher Tagesdosis und Gesamt-
dosis der Antiepileptika sowie Thera-
piedauer Hinweise auf einen mogli-
chen Einfluf3 der Medikation. Weiter-
hin lagen die Werte fiir Folat und
Biotin bei den Patienten unter Mono-
therapie mit enzyminduzierenden An-
tiepileptika deutlich niedriger als bei
denen unter Valproat-Monotherapie.

Moégliche Beziehungen lieflen sich
aufdecken zwischen dem Immunsta-
tus und Biotin. Cerebelldre Storun-
gen sowie Gingivahyperplasie traten
hdufiger bei niedrigen Folat- und Bio-
tin-Konzentrationen auf.

Summary: Plasma concentrations of
vitamin By, folate and biotin in over
550 epileptic outpatients were com-
pared with those of a normal popula-
tion. Male and female epileptics
showed a poorer supply of biotin and
folate, only the males of vitamin Bj,.
Evaluation of relations between vit-
amin concentrations and mean daily
and total dose of anticonvulsants and
duration of therapy suggested a
possible influence of anticonvulsant
medication on biotin and folate. Con-
centrations of folate and biotin were
distinctly lower in patients under
monotherapy with enzyme-inducing
drugs than in those under valproate
sodium. There were indications of po-
tential links between immunological
and biotin status. Incidence of cere-
bellar disturbances and of gingival
hyperplasia was associated with lower
concentrations of folate and biotin.

— Schilisselworte
Vitamin B,,, Folat, Biotin, Epilepsie

In Ergdnzung zu den im ersten
Teil der Arbeit (Therapiewoche 40,
977 (1990)) beschriebenen Befunden
bei den Vitaminen B,, B, und B un-
ter Langzeiteinnahme von Antiepi-
leptika sollen im folgenden Metho-
dik und Ergebnisse bei weiteren Vit-
aminen der B-Gruppe, ndmlich Vit-
amin B,,, Folat und Biotin, darge-
stellt und diskutiert werden.

1242

Methodik

Analytik von Vitamin B,,,
Folat und Biotin

Vitamin B,, und Folat im Plas-
ma wurden simultan gemessen mit
Hilfe eines Radioimmunassays ent-
sprechend den Angaben von Gutcho
und Mansbach [25] mit kleineren

THERAPIEWOCHE 40, 1242—1250 (1990)

KLINIK UND PRAXIS

Modifikationen: Die Freisetzung
des gebundenen Vitamins und die
Destruktion der Liganden wurde
durch Erhitzung bei einem pH von
9,3 durchgefiihrt. Die nachfolgende
Bindung mit einem Intrinsic-Faktor
vom Schwein und milchbindendem
Protein erfolgte ebenfalls bei einem
pH von 9,3. Die Aufschliisselung der
gebundenen Radioaktivitdten — 57-
Co-Cyanocobalamin und 125-J-Pte-
roylmonoglutaminsdurehistamid —
wurde in einem Zwei-Kanal-Gam-
ma-Zihler durchgefiihrt. Biotin im
Plasma wurde mikrobiologisch un-
ter Benutzung von Lactobacillus
plantarum als Testorganismus be-
stimmt [23].

Weitere Daten und Befunde

Die Angaben zu Patientenkol-
lektiv, Anfalls- und Medikamenten-
anamnese, Bestimmung weiterer La-
borparameter sowie zusitzlich er-
faBten klinischen, neurophysiologi-
schen und testpsychologischen Da-
ten sind dem ersten Teil der Darstel-
lung zu entnehmen.

Vergleichskollektiv und Statistik

Fiir Vitamin B,, und Folat
wurde wie bei den Vitaminen B,, B,
und Bs das Kollektiv der Heidel-
berg-Studie zum Vergleich herange-
zogen; fiir Biotin, das bei dieser Stu-
die nicht untersucht worden war,
dienten gesunde Blutspender, bei
denen die Bestimmung mit der glei-
chen Methodik in demselben Labor
erfolgt war, als Vergleichsgruppe.
Im ibrigen erfolgte die statistische
Auswertung wie im ersten Teil der
Arbeit beschrieben.
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Epilepsie

Tabelle 1
und Kontrollpersonen im statistischen

Vitamin-Spiegel bei Anfallskrankheiten (M = Mdnner, F= Frauen)

Vergleich (p-Werte jeweils fiir den Wil-

coxon-Test angegeben, * signifikant nach der Bonferroni-Holm-Methode zum

Niveau o= 0,05)

B, M| 344 368,7 163,3 727 5717 3324 0,0001*
(pmol/l)
F | 240 3776 2094 712 400,3 263,8 0,2994
Folat M| 337 5,30 6,41 624 1621 1624 | 0,0001*
(nmol/l)
F {233 5,53 6,47 714 6,99 8,53 0,0098*
Biotin M| 334 2366 84,72 70 3445 1067 | 0,0001*
(ng/l)
F | 243 223,0 76,12 73 3356 745 0,0001*
Ergebnisse pathischer Epilepsie im Vergleich

Status von Vitamin B,,,
Folat und Biotin bei Epileptikern
und Kontrollpersonen

Mittelwerte und Standardab-
weichungen der untersuchten Vit-
amine bei Epileptikern und Kon-
trollkollektiv sind zusammen mit
den Ergebnissen des statistischen
Vergleichs in Tabelle 1 aufgefiihrt.
Die Haufigkeitsverteilungskurven
der einzelnen Vitamine bei beiden
Geschlechtern sind den Abbildun-
gen 1—6 zu entnehmen.

Vitamin B,,, Folat und Biotin
bei idiopathischer
und symptomatischer Epilepsie

Die Vitamin-Werte der Patien-
ten mit symptomatischer und idio-

sind Tabelle 2 zu entnehmen.

Vitamin B,,, Folat und Biotin
und antiepileptische Medikation

Die Korrelationskoeffizienten
und entsprechenden P-Werte fir
Vitamin-Spiegel und Therapiedau-
er, insgesamt zugefiihrter Antiepi-
leptika-Menge sowie durchschnittli-
cher Tagesdosis sind in Tabelle 3
wiedergegeben, zuséitzlich sind die
Werte fiir Gesamtmenge sowie Ta-
gesdosis allein der Antiepileptika
mit bekannter hepatischer Enzymin-
duktion (Phenytoin, Mesantoin,
Phenobarbital, CHP-Phenobarbital,
Primidon, Carbamazepin) aufge-
flihrt.

Die Resultate der Vitaminbe-
stimmungen bei den Anfallskran-
ken, die seit mindestens einem hal-
ben Jahr monotherapiert waren,

sind in Tabelle 4 zusammen mit den
statistischen Ergebnissen wiederge-
geben; beriicksichtigt wurden hier
lediglich die 4 Antiepileptika Pheny-
toin, Primidon, Carbamazepin und
Valproat, fiir die sich hinreichend
groBBe Gruppen fanden. Statistisch
auch nach der Bonferroni-Holm-
Methode [71] gesicherte Unterschie-
de bestanden fiir Biotin und Folat.

Vitamin B,,, Folat und Biotin und
weitere laborchemische Parameter
bei Epileptikern

Andere Vitamine

Die Beziehungen aller von uns
bestimmten Vitamine untereinander
sind in Abbildung 7 veranschau-
licht.

Blutbild

Die mittlere Héamoglobin-
Konzentration in den Erythrozyten
zeigte bei den Minnern eine positive
Beziehung zum Biotin (r=0,18299,
p=0,0020). Das Frauenkollektiv
lieB schwache positive Beziehungen
zwischen MCHC und Folat
(r=0,15092, p=0,0308) erkennen.
Die Leukozytenzahl korrelierte bei
beiden Geschlechtern mit keinem
der Vitamine.

Immunglobuline

Fiir Biotin bestanden bei den
Minnern unseres Kollektivs jeweils
positive Beziehungen zu
IgA (r=0,16894, p=0,0058),

IgG (r=0,21271, p=0,0005) und
IgM (r=0,20696, p=0,0008).

Tabelle 2 Vitamin-Werte bei mdnnlichen und weiblichen Anfallskranken mit idiopathischer und symptomatischer

Epilepsie
Ménner Frauen
idiopathische symptomatische Wilcoxon- idiopathische symptomatische Wilcoxon-
Epilepsie Epilepsie Test Epilepsie Epilepsie Test
Vitamine n X SD n X SD p n X SD n X SD p
Bi2 (pmol/I 184 374,76 164,38 | 147 354,40 159,36 | 0,2697 136 356,84 162,12 |97 398,67 258,08 0,2367
Folat (nmol/I) 181 533 5,18 | 143 447 3,06 |0,0156 131 518 4,00 |95 492 282 0,7900
Biotin (ng/1) 176 238,79 70,43 | 149 226,58 86,10 | 0,0324 144 219,73 6360 |95 226,23 88,09 0,9794
1244
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Lipide

Schwichere positive Korrela-
tionen (0,01 <p <0,05) fanden sich
bei den Miannern zwischen Vitamin
Bi; und Triglyceriden sowie Ge-
samtcholesterol, zwischen Folat und
Apolipoprotein A, und zwischen
Biotin und Phospholipiden, bei den
Frauen zwischen Folat und Apoli-

Epilepsie

Tabelle 3 Korrelationen zwischen Medikamenteneinnahme (AEg,, =
durchschnittliche Tagesdosis aller eingenommenen Antiepileptika in Aquiva-
lenzeinheiten /d, AEg,,,; = durchschnittliche Tagesdosis allein der enzymin-
duzierenden Antiepileptika in Aquivalenzeinheiten /d, AEg,; = Gesamtmenge
aller eingenommenen Antiepileptika in Aquivalenzeinheiten, AEg,, = Ge-
samtmenge allein der enzyminduzierenden Antiepileptika in Aquivalenzeinhei-
ten, Dauer = Dauer der medikamentosen Behandlung, vV negative Korrela-

tion mit 0,01 <p<0,05

poprotein A, sowie HDL-Choleste- ABsesrs ABerzs ABses ACene Daver

rol. Eine deutliche positive Korrela- Vitamin M F M F M F M F M F

tign. (p<0,01) 'bestand‘ zwischen B.s

Biotin und Apolipoprotein A,. Folat v v v v v v
Biotin v v v

Vitamin B,,, Folat und Biotin
und neurographische Parameter

Zwischen Vitamin B,,, Folat
und Biotin und den motorischen
Leitgeschwindigkeiten des N. me-
dianus und N. peronaeus sowie der
sensiblen des N. medianus fand sich
keine Beziehung mit einem p < 0,05.

Vitamin B,,, Folat und Biotin und
Aufmerksamkeitsbelastungstest

Es bestanden keine statistisch
signifikanten Beziehungen zwischen
den Parametern des Aufmerksam-
keitsbelastungstestes und Vitamin
B.., Folat oder Biotin.

Vitamin B, Folat und Biotin
und Klinische Auffalligkeiten

Zerebelldre Stérung

Beim Vergleich der Konzen-
trationen von Vitamin B,,, Folat
und Biotin bei méannlichen und
weiblichen Anfallskranken mit und
ohne zerebelldre Storungen war bei

beiden Geschlechtern die Versor-
gungslage jeweils bei den betroffe-

nen Patienten iibereinstimmend
schlechter fiir Folat und Biotin. Sta-
tistisch sichern lieB sich dieser Un-
terschied im Wilcoxon-Test fiir Fo-
lat (p=0,035) (Méanner mit zerebel-
laren Stdérungen: 4,40+3,16 nmol/
1, n=81; ohne: 5,14+4,72, n=243;
Frauen mit zerebelldren Stérungen:
491 = 3,46, n = 47, ohne: 5,11 =
3,58, n = 179).

Erkrankungen von Haut
und Bindegewebe

Bei Patienten mit und ohne
Dupuytren’'sche Kontraktur sowie
Dermatitis fanden sich keine iiber-
einstimmenden Abweichungen im
Status von Vitamin B,,, Folat und
Biotin bei beiden Geschlechtern. Bei
Akne und Gingivahyperplasie lagen
iibereinstimmend Biotin und Folat
niedriger. Diese Unterschiede konn-
ten statistisch fiir Biotin bei der

Akne (p=0,0266) sowie bei der Gin-
givahyperplasie (p=0,0029) gesi-
chert werden.

Diskussion

Beziehungen der Vitamine
untereinander

Betrachtet man bei den von
uns untersuchten Anfallskranken
die Beziehungen der Vitamine un-
tereinander, so zeichnen sich bei
beiden Geschlechtern Korrelatio-
nen zwischen wasserloslichen Vit-
aminen einerseits und fettldslichen
andererseits ab. Beziehungen zwi-
schen einem wasserloslichen und ei-
nem fettloslichen Vitamin bilden die
Ausnahme.

Festzuhalten ist, daB Biotin
und Vitamin B,, insofern eine Son-
derrolle einnehmen, als beide Vit-
amine kaum mit anderen korrelie-
ren. Insgesamt ist aus unseren Daten

Tabelle 4 Konzentrationen der B-Vitamine bei Patienten unter Monotherapie mit p-Wert des Kruskal-Wallis-Tests
und den Unterschieden nach Duncan zum Niveau o. = 0,05

Phenytoin (1) Primidon (2) Carbamazepin (3) | Valproat (4) Unterschiede
| Vitamin n X sD n X SD n X SD n X sSD p
= 51 343 137 82 386 267 55 332 149 38 451 205 <0,05 1—4 3—4
| Folat 50 478 248 |80 513 676 53 508 290 (36 811 6,55 <0,01 1—4 2—4 3—-4
Biotin 54 229 701 84 220 693 |54 215 583 |36 318 154 <0,01 1—4 2—4 3—4
1245
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Abbildung 2 Empirische Verteilungsfunktion fiir Vitamin B,, im Plasma bei

weiblichen Anfallskranken (1) und Kontrollpersonen (2)

zu folgern, daB offenbar nicht Pati-
enten mit einem in allen Punkten
optimalen Vitamin-Status anderen
mit einer Verarmung an vielen Vit-
aminen gegeniiberstanden; unter-
schiedliche EBgewohnheiten bei Pa-
tienten mit guter Versorgung an
B-Vitaminen und solchen mit hohen
Spiegeln fettloslicher Vitamine tra-
gen moglicherweise zum Fehlen ent-
sprechender  Ubereinstimmungen
bei.

Der Vitaminstatus wurde bei
den verschiedenen Epilepsieformen
verglichen, da prinzipiell die Mog-

1246

lichkeit besteht, daB3 eine Vitamin-
Erniedrigung Ausdruck der Grund-
erkrankung selbst ist; allerdings
wurde, sogar bei den pyridoxin-ab-
hangigen Anféllen des Kindesalters
keine Vitamin Bs-Defizienz in den
Erythrozyten gefunden [68]; bei
Mangel an biotin-abhdngigen Carb-
oxylasen sind Anfille beschrieben,
so daB es denkbar wire, daf3 die Bio-
tin-Erniedrigung bei den Epilepti-
kern primdr vorliegt und damit
nichts mit der Medikation zu tun
hitte. In diesem Falle wiren natiir-
lich niedrige Spiegel vor allem bei

THERAPIEWOCHE 40, 17

(1990)

der idiopathischen Epilepsie zu er-
warten, fiir die keine duBlere Ursa-
che faBbar ist. Wiren die Unter-
schiede dagegen durch die Medika-
tion verursacht, sollten die Werte
beim Vergleich der Epilepsiearten
gleich sein oder bei den Patienten
mit symptomatischer Epilepsie eher
niedriger liegen, da diese Gruppen
von Epilepsien bzw. Anfillen in der
Regel mit etwas hoheren Medika-
mentendosen als die iibrigen behan-
delt werden [38].

Beziehungen zwischen Art
der Epilepsie und Vitaminstatus

Bei unserem Kollektiv war das
einzige Vitamin, dessen Wert fir
beide Geschlechter beim Vergleich
zwischen idiopathischer und sym-
ptomatischer Epilepsie bei ersterer
niedriger lagen, Pyridoxal-5-phos-
phat, wobeli sich dieser Unterschied
statistisch aber nicht sichern lieB (s.
Therapiewoche 40, 977 (1990)). Im-
merhin sollte danach im Einzelfall
vor allem bei schwer einstellbaren
idiopathischen Epilepsien der Vit-
amin-Bs-Status bestimmt und gege-
benenfalls ein therapeutischer Ver-
such mit Vitamin Bs unternommen
werden.

Von besonderem Interesse er-
scheinen in diesem Zusammenhang
die von Ohtsuka et al. [5S6] mitgeteil-
ten Erfahrungen, wonach bei 12,7%
von Patienten mit West-Syndrom
hochdosierte Pyridoxal-Gaben eine
deutliche Besserung des klinischen
Bildes bewirkten; idiopathische Fil-
le zeigten hierbei ein erheblich bes-
seres Ansprechen als symptomati-
sche. Alle anderen Vitamine wiesen
in unserer Untersuchung entweder
bei beiden Geschlechtern bessere
Werte in der Gruppe der idiopathi-
schen Epilepsien auf oder zeigten
kein einheitliches Bild. Statistisch si-
chern lieB sich lediglich der schlech-
tere Riboflavin-Status bei den
mannlichen Patienten mit sympto-
matischer Epilepsie.



% Insgesamt konnen wir folgern,
« daB das epileptische Grundlei-
% den bei den von uns untersuchten
& erwachsenen Anfallskranken kei-
nen kausalen Zusammenhang
mit dem Vitaminstatus erkennen
lieB und daB bei den im ersten
Teil der Arbeit bereits fiir Vit-
amin B,, B, und B¢ besprochenen
und den im folgenden bei den
ibrigen Vitaminen zu diskutie-
renden Auffélligkeiten im Vit-
amin-Stoffwechsel somit in erster
Linie ein EinfluB} der antiepilep-
tischen Medikation zu vermuten
ist.

Vitamin B,

Die Angaben in der Literatur
zum Vitamin B,,-Status unter Anti-
epileptika-Einnahme sind wider-
spriichlich: Reynolds et al. [61] be-
schrieben eine leichte Erniedrigung;
in anderen Studien, die nach der Be-
schreibung von Megaloblasten-An-
dmien unter Antikonvulsiva durch-
gefiihrt wurden, fand sich dies nicht
bestitigt [14, 35].

Wir sahen bei den Minnern
unseres Kollektivs eine recht deutli-
che Erniedrigung des Vitamin
B.,-Spiegels, die sich auch in einer
hoheren Risikorate einer Vitamin
B,-Defizienz (<220 pmol/l) von
15% im Vergleich zu 6% bei der Kon-
trollgruppe ausdriickte (s. Abb. 1).
Dagegen bestand bei den Frauen,
die sich auch in den Risikoraten (16
resp. 12%, s. Abb. 2) dhnelten, kein
entsprechender Unterschied. Wéh-
rend keine Korrelation zwischen
Medikamentendaten und Vitamin
B, vorlag, wiesen die mit Phenytoin
oder Carbamazepin in Monothera-
pie behandelten Epileptiker niedri-
gere Spiegel auf als die mit Valproat
therapierten, was auf einen Einflu3
der Medikation auf den Vitamin
B,,-Status hinweist, der jedoch un-
abhingig von der Menge und Dosis
der Antiepileptika bzw. der Dauer
der antiepileptischen Therapie zu
sein scheint.
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Mit anderen Vitaminen korre-
lierte Vitamin B, kaum, nur bei den
Mainnern fanden sich schwache po-
sitive Beziehungen zum Folat und
zum Vitamin A. Mégliche Ursachen
fiir das Fehlen eines Unterschiedes
im Vitamin B,,-Spiegel zwischen
den Epileptikerinnen und den Frau-
en des Normalkollektivs konnte
wiederum die Einnahme von Ovula-
tionshemmern bei den letzteren
sein; es fanden sich ndmlich in der
Heidelberg-Studie niedrige Vitamin
Bi.-Werte bei Einnahme hormonel-
ler Antikonzeptiva [3].

THERAPIEWOCHE 40, 17 (1990)

Wihrend bei den Frauen kei-
ne Verkniipfungen zwischen Lipid-
status und Vitamin B,,-Spiegel
nachweisbar waren, bestanden bei
den Ménnern schwach positive Kor-
relationen zwischen Triglyceriden,
Cholesterol sowie LDL-Cholesterol
und Vitamin B,,. Beziehungen zwi-
schen Vitamin B,,-Status und Im-
munglobulinen fanden sich in unse-
rem Kollektiv nicht, ebensowenig
zwischen Vitamin B, und neurogra-
phischen Parametern sowie den Er-
gebnissen des d2-Aufmerksamkeits-
belastungstestes.

1247



0'60 | OL“ N IIOU

DISTRIBUTION FUNCTION

2
o
’-—l
o
.o
=%
S0
Q
a s
ID T T U T T T T T T T T T U T T T T T T 1
Ww "100. 00 146.62 183.2v 239.86 286.u8 333.10 378.72 u26.3u u72.96 518.58 5§66.20
BIOTIN (NG/L)
! {17

- — 1

Abbildung 5 Empirische Verteilungsfunktion fiir Biotin im Plasma bei mdnn-

lichen Anfallskranken (1) und Kontrollpersonen (2)

IIOO

0‘50

DIBO

DISTRIBUTION FUNCTION
_ 0yu0

CUM.
0,20

1\

—

EMP.
0,00

?

T T T T T T T T
181,42 182.83 224.25 265.67

o
o
o

BIOTIN

M T T T T T T T 1
3uB.S0 389.81 y31.33 u?2.75 SIL. 16

(NG/L)

T T
307.08

2 —_— T

Abbildung 6 Empirische Verteilungsfunktion fiir Biotin im Plasma bei weibli-

chen Anfallskranken (1) und Kontrollpersonen (2)

Von besonderem Interesse sind
naturgemifl mogliche Beziehun-
gen zwischen Vitamin B,,-Status
und rotem Blutbild. Hier zeigte
sich keinerlei Korrelation, eben-
~ sowenig mit der Leukozytenzahl.

Das Fehlen einer Beziehung
zwischen Makrozytose und Vitamin
B,,-Status entspricht im iibrigen den
Ergebnissen der Heidelberg-Studie
[3]. Keinen Einfluf3 scheint nach un-
serer Untersuchung der Vitamin
Bi,-Status auf die Manifestation ce-
rebellarer Symptome sowie der iibri-
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gen untersuchten Nebenwirkungen
von Antiepileptika zu haben.

Folat

Wiéhrend fiir den Vitamin
B.,-Status unter Antiepileptika in
der Literatur keine eindeutigen Be-
funde vorliegen, sind sich die Unter-
sucher einig, dafl der Folat-Spiegel
unter antikonvulsiver Therapie er-
niedrigt ist; die Haufigkeit einer Fo-
lat-Erniedrigung wird in der Litera-
tur zwischen 27 und 91% angegeben

THERAPIEWOCHE 40, 17 (1990)

[40]. Die Ursache der antiepileptika-
induzierten Folat-Erniedrigung ist
unklar: Diskutiert werden vermin-
derte Zufuhr mit der Nahrung [60],
gestorte intestinale Absorption [27,
61], Interaktionen zwischen Antiepi-
leptika und Folsdure-Koenzymen
oder vermehrter Katabolismus der
Folsdure durch Enzyminduktion [6,
S1]und eine Hemmung der Enzyme,
die fiir die intestinale Dekonjuga-
tion der Folate zustindig sind [64,
74). Eigene Untersuchungen er-
brachten Hinweise, daf} die Konver-
sion von Folsdure zur 5-Methyltetra-
hydrofolsdure gestort sein konnte
[44].

Klinisch wird als Ausdruck
der Folat-Erniedrigung die unter
Antiepileptika-Einnahme beschrie-
bene Megaloblastenandmie angese-
hen [34], die jedoch im Gegensatz
zur Folat-Depletion selten zu beob-
achten ist. Reynolds berichtete 1968
iber Zusammenhinge zwischen Fo-
lat-Mangel und psychiatrischen Be-
funden bei behandelten Epilepti-
kern, Ergebnisse, die von anderen
Autoren nicht bestitigt werden
konnten [55]. Weiterhin wurden
noch Beziehungen zwischen Gingi-
vahyperplasie und Folat-Mangel
vermutet [77]. Hommes untersuchte
eine mogliche Rolle der Folat-
Erniedrigung als antiepileptisches
Wirkprinzip, nachdem bereits 1960
Chanarin et al. [15] eine krampffor-
dernde Wirkung von Folat gefunden
hatten, und stellte im Tierversuch ei-
ne Krampfschwellen-Erniedrigung
durch Folat fest [29].

In unserer Untersuchung fan-
den wir die Erniedrigung des Folats
eindrucksvoll bestétigt. Um 40% der
Mainner und Frauen unseres Kollek-
tivs wiesen niedrige Werte von <3
nmol/1 auf (s. Abb. 3 und 4) und vor
allem die Minner unterschieden
sich sehr deutlich von denen der
Heidelberg-Studie. Die Ursache des
Geschlechtsunterschiedes bei der
Heidelberg-Studie, den wir bei unse-
rem Kollektiv nicht fanden, ist un-
klar [3]; eine Abhéngigkeit von der
Einnahme von Ovulationshemmern
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fand sich jedenfalls nicht. Sowohl
die mannlichen als auch die weibli-
chen Anfallskranken wiesen eine
negative Beziehung zwischen Folat-
Spiegel und Tagesdosis enzymindu-
zierender Aantiepileptika auf, die
Minner zusitzlich negative Korre-
lationen zwischen Folat und Tages-
dosis aller Antiepileptika, der Ge-
samtmenge der Antiepileptika sowie
nur der enzyminduzierenden Anti-
epileptika und der Therapie-Dauer.
Dies belegt nachdriicklich den Ein-
fluB der antikonvulsiven Medika-
tion auf den Folat-Spiegel. Rey-
nolds et al. [62] hatten gleichfalls ei-
ne Beziehung zur Dosis gefunden,
dagegen nicht zur Therapie-Dauer.
Keine Beziehung zur Dosis und
Therapie-Dauer bestand in den Kol-
lektiven von Malpas et al. [49] und
Korczyn et al. [36].

Wie eng die Verkniipfungen
zwischen  Antiepileptika-Medika-
tion und Folat-Status tatsdchlich
sind, zeigen die Befunde bei den
monotherapierten Patienten unserer
Studie: Hier lagen die Werte bei den
mit Valproat behandelten eindeutig
hoher als die der mit anderen Anti-
konvulsiva behandelten.

Festzuhalten ist als Ergebnis
unseres Vergleiches der Mo-
notherapierten, daf3 Pheny-
toin, Primidon und Carbama-
zepin den Folat-Spiegel in et-
wa gleichem Ausmaf erniedri-
gen.

Einen direkten Einflufl der
Folat-Defizienz auf die Thiamin-
Absorption, wie sie im Tierversuch
gefunden wurde [32, 73] war in unse-
rem Kollektiv nicht nachweisbar:

THERAPIEWOCHE 40, 17 (1990)

Weder bei Médnnern noch bei Frau-
en bestanden Korrelationen zwi-
schen den beiden Vitaminen.

Bei den Lipiden wies Folat bei
beiden Geschlechtern eine schwache
positive Korrelation mit Apolipo-
protein A, auf, bei den Frauen zu-
satzlich eine negative zu HDL-Cho-
lesterol, was unter dem Aspekt inter-
essant ist, daB fiir HDL-Cholesterol
Erh6hungen bei Antiepileptika-
Gabe beschrieben sind [5].

Zu den Immunglobulinen be-
standen bei den Méinnern und Frau-
en unseres Kollektivs keine Bezie-
hungen, ebensowenig zu den neuro-
graphischen Parametern und den
Ergebnissen des Aufmerksamkeits-
belastungstestes. Besonders die feh-
lende Korrelation zwischen Folat
und neurographischen Werten ist
von Interesse, wurden doch in frii-
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Epilepsie

heren Untersuchungen entsprechen-
de Zusammenhédnge vermutet [50,
69, 75]. Prinzipiell entspricht das
Fehlen einer Beziehung bei unseren
Probanden den bereits 1967 und
1968 von Horwitz et al. mitgeteilten
Befunden, wonach sich Epileptiker
mit Polyneuropathie in ihrem Folat-
Spiegel nicht von solchen ohne Be-
eintrachtigung des peripheren Ner-
vensystems unterschieden und wo-
nach eine Substitution mit Folat kei-
nen Effekt auf die Polyneuropathie
hatte 30, 31].

Bei den Werten des Blutbildes
fand sich iiberraschenderweise nur
eine einzige Korrelation, und zwar
eine schwach positive Beziehung
zum MCHC bei den Frauen.
Munoz-Garcia et al. [54] hatten da-
gegen Beziehungen zwischen Folat
und MCV gefunden. Eine entschei-
dende Rolle der Folat-Defizienz bei
der unter antiepileptischer Medika-
tion bekannten Megaloblastose er-
scheint also nach unseren Ergebnis-
sen fraglich.

Hinsichtlich cerebelldrer Sto-
rungen fiel eine recht deutliche Er-
niedrigung des Folat-Spiegels, vor
allem bei den betroffenen Minnern,
auf; dieser Befund wiirde gut zu Li-
teraturangaben iiber zentral-nervose
Ausfille bei Folat-Mangel passen,
die in den letzten Jahren mitgeteilt
wurden [10]. Auch spezielle Bezie-
hungen zwischen cerebelldrer Scha-
digung und Folat-Erniedrigung bei
behandelten Epileptikern wurden
bereits vermutet [52]. Bei den iibri-
gen untersuchten Nebenwirkungen
war nur bei den Patienten mit Gingi-
vahyperplasie und Akne eine Ten-
denz zu niedrigen Folat-Spiegeln zu
konstatieren, die sich aber statistisch
nicht sichern 14t.

Biotin

Arbeiten anderer Autoren
iiber das Verhalten des Biotin-Spie-
gels unter Antiepileptika-Einnahme
sind uns nicht bekannt. Unser Kol-
lektiv unterschied sich bei Madnnern
und Frauen ganz eindeutig von ei-
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nem Blutspenderkollektiv. Die Ri-
sikobereiche fiir einen Biotin-Man-
gel sind noch nicht klar definiert [9];
legt man Schitzwerte von unter 250
ng/l fiir ein hohes und 250—300
ng/l fir ein méBiges Risiko eines
Biotin-Mangels zugrunde, so fanden
sich entsprechende Risikoraten bei
weit liber 80% der von uns unter-
suchten Epileptiker (Abb. 5 und 6).

Der vermutete Zusammen-
hang mit der Medikation be-
statigte sich: Bei den Minnern
korrelierten die Biotin-Spiegel
negativ mit der durchschnittli-
chen Tagesdosis der Gesamt-
menge sowie der Therapiedau-
er und bei den monotherapier-
ten Patienten unterschieden
sich Phenytoin-, Primidon-
und Carbamazepin-Behandel-
te deutlich von den mit Val-
proat Behandelten.

Interessante Hypothesen hin-
sichtlich der Bedeutung der Biotin-
Erniedrigung durch Antiepileptika
sind aufgrund der biochemischen
Funktion dieses Vitamins ableitbar;
auf diese soll im dritten Teil der Ar-
beit eingegangen werden.

MiBige positive Korrelatio-
nen zwischen Biotin und Lipiden
bestanden in unserem Kollektiv nur
bei den Mainnern, und zwar bei
Phospholipiden und beim Apolipo-
protein A,. Keine Beziehungen fan-
den sich dagegen zwischen Biotin-
und Cholesterol-Spiegel, fiir den ja
erhGhte Werte unter Antiepileptika
ebenso wie bei Pyruvat-Carboxyla-
se-Mangel [20] sowie bei nutritivem
Biotin-Mangel [67] beschrieben
sind. Relativ deutlich war die Bezie-
hung zwischen Biotin und den Im-
munglobulinen; bei den Méinnern
lagen fiir IgG und IgM jeweils posi-
tive Korrelationen mit einem p-Wert
unter 0,001 vor. Beim IgA wiesen die
Miénner eine maBige positive, die
Frauen eine schwache negative Be-
ziehung auf.

Interessant sind diese Befunde
unter dem Aspekt, daf3 bei angebo-
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renem Mangel an biotin-abhéngigen
Carboxylasen Storungen des im-
munregulatorischen Systems be-
schrieben sind [16, 53, 65]. Die Ner-
venleitgeschwindigkeiten  zeigten
zum Biotin ebensowenig eine Bezie-
hung wie die Ergebnisse im d2-Auf-
merksamkeitsbelastungstest. Bei den
Blutbild-Werten bestand lediglich
eine schwache positive Korrelation
zur mittleren Himoglobin-Konzen-
tration in den Erythrozyten bei den
Mainnern. Die Patienten mit cerebel-
laren Stérungen wiesen etwas nied-
rigeren Biotin-Spiegel auf als die
iibrigen; aus der Literatur ist das
Vorliegen cerebelldrer Stérungen
bei Mangel an biotin-abhdngigen
Carboxylasen bekannt [8], entspre-
chenden Zusammenhingen sollte
im Einzelfall bei Epileptikern nach-
gegangen werden. Bei den iibrigen
untersuchten Nebenwirkungen be-
stand ein mdglicher Zusammenhang
mit niedrigen Biotin-Spiegeln noch
bei der Gingivahyperplasie und der
Akne, hier besonders bei den Min-
nern. Die exfoliative Dermatitis, die
als klinisches Symptom bei Biotin-
Mangel beschrieben ist, wird als sel-
tenes allergisches Phdnomen bei
Epileptikern in der Anfangsphase
der medikamentosen Therapie gese-
hen und war naturgemif bei unse-
rem Kollektiv langzeitbehandelter
Anfallskranker nicht zu finden.

Literatur am Ende des dritten Teils.
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