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Epilepsie 

K.-H. Kraus« B-Vitamine und Epilepsie (II) 
Friedrich-Baur-Institut, Med. Klinik 
Innenstadt der U n i v e r s i t ä t M ü n c h e n Vitamin B12, Folat und Biotin 

Kurzfassung: Die Plasmakonzentratio­
nen von Vitamin BJ2, Folat und Biotin 
von über 550 Anfallskranken wurden 
mit denen einer Normalpopulation 
verglichen. 
Männliche und weibliche Epileptiker 
wiesen eine schlechtere Versorgung 
mit Biotin und Folat auf die Männer 
außerdem mit Vitamin B12. Für 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 mögli­
chen Einfluß der Medikation. Weiter­
hin lagen die Werte für Folat und 
Biotin bei den Patienten unter Mono­
therapie mit enzyminduzierenden An­
tiepileptika deutlich niedriger als bei 
denen unter Valproat-Monotherapie. 
Mögliche Beziehungen ließen sich 
aufdecken zwischen dem Immunsta­
tus und Biotin. Cerebellare Störun­
gen sowie Gingivahyperplasie traten 
häufiger bei niedrigen Folat- und Bio­
tin-Konzentrationen auf 
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Summary: Plasma concentrations of 
vitamin BJ2, 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 B12. 
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. 

T H E R A P I E W O C H E 40 , 1 2 4 2 - 1 2 5 0 (1990 ) 

KLINIK UND PRAXIS 

M o d i f i k a t i o n e n : D ie Freisetzung 
des gebundenen Vi tamins u n d die 
Des t ruk t ion der Liganden wurde 
d u r c h Erhi tzung bei einem p H v o n 
9,3 d u r c h g e f ü h r t . D ie nachfolgende 
B i n d u n g mi t einem In t r ins ic -Faktor 
v o m Schwein u n d mi lchb indendem 
Prote in erfolgte ebenfalls bei einem 
p H v o n 9,3. Die A u f s c h l ü s s e l u n g der 
gebundenen R a d i o a k t i v i t ä t e n — 57-
Co-Cyanocoba lamin u n d 125-J-Pte-
r o y l m o n o g l u t a m i n s ä u r e h i s t a m i d — 
w u r d e in einem Z w e i - K a n a l - G a m -
m a - Z ä h l e r d u r c h g e f ü h r t . B io t in i m 
Plasma wurde mikrob io log i sch u n ­
ter Benutzung von Lactobaci l lus 
p l a n t a r u m als Testorganismus be­
s t i m m t [23]. 

Weitere Daten und Befunde 

Die Angaben zu Patientenkol­
l e k t i v , Anfa l l s - u n d Medikamenten­
anamnese, Best immung weiterer La­
borparameter sowie zusä tz l i ch er­
f a ß t e n kl inischen, neurophysio logi -
schen und testpsychologischen Da­
ten s ind dem ersten Te i l der Darstel­
l u n g zu entnehmen. 

Vergleichskollektiv und Statistik 

F ü r V i t a m i n B J 2 u n d Folat 
w u r d e wie bei den Vi t aminen B j , B 2 

u n d B 6 das K o l l e k t i v der Heidel ­
berg-Studie zum Vergleich herange­
zogen; für B i o t i n , das bei dieser Stu­
die n ich t untersucht worden war, 
d ien ten gesunde Blutspender, bei 
denen die Best immung mi t der gle i ­
chen M e t h o d i k i n demselben Labor 
er folgt war, als Vergleichsgruppe. 
I m ü b r i g e n erfolgte die statistische 
Auswer tung wie i m ersten Te i l der 
A r b e i t beschrieben. 

-y S c h l ü s s e l w o r t e 

Vitamin B1 2, Folat, Biotin, Epilepsie 

I n E r g ä n z u n g zu den i m ersten 
Tei l der Arbe i t (Therapiewoche 40, 
977 (1990)) beschriebenen Befunden 
bei den Vi t aminen B 1 ? B 2 u n d B 6 u n ­
ter Langzei teinnahme v o n A n t i e p i ­
lep t ika sollen i m folgenden M e t h o ­
d ik u n d Ergebnisse bei wei teren V i t ­
aminen der B-Gruppe , n ä m l i c h V i t ­
a m i n B i 2 , Folat u n d B i o t i n , darge­
stellt u n d diskut ier t werden . 

Methodik 

Analytik von Vitamin B 1 2, 
Folat und Biotin 

V i t a m i n B J 2 u n d Fo la t i m Plas­
ma w u r d e n s imu l t an gemessen m i t 
H i l f e eines Radio immunassays ent­
sprechend den A n g a b e n v o n G u t c h o 
u n d Ma ns ba c h [25] m i t k le ineren 
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GEGEN 
HYPERTHYREOSE 

Ziel der Thyreostatika-Therapie ist die Euthyreose. Thyrozol 5 
wirkt direkt in der Schilddrüse, indem es dort die Neusynthese 
von Schilddrüsenhormonen hemmt. Um die Nebenwirkungen 
bei der Thyreostatika-Therapie zu reduzieren, fordern Fachleute 
heutzutage eine niedriger dosierte Initial- und Dauertherapie als 
noch vor wenigen Jahren. Thyrozol 5 entspricht diesen Forde­
rungen durch seinen niedrigen Wirkstoffgehalt, der eine präzise 
Dosierung erlaubt. Thyrozol 5 bietet damit gute Voraussetzungen 
für die erfolgreiche Therapie der Hyperthyreose. 
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Epilepsie 

Tabelle 1 Vitamin-Spiegel bei A nfallskrankheiten (M= Männer, F= Frauen) 
und Kontrollpersonen im statistischen Vergleich (p-Werte jeweils für den Wil-
coxon-Test angegeben, * signifikant nach der Bonferroni-Holm-Methode zum 
Niveau a = 0,05) 

B-12 

( p m o l / l ) 

Μ 3 4 4 368 ,7 163,3 7 2 7 571 ,7 332 ,4 0 , 0 0 0 1 * 
B-12 

( p m o l / l ) 
F 2 4 0 377 ,6 209 ,4 7 1 2 400 ,3 263,8 0 ,2994 

Fo la t Μ 337 5,30 6,41 6 2 4 16,21 16,24 0 ,0001 * 

( n m o l / l ) 
F 2 3 3 5,53 6,47 7 1 4 6,99 8,53 0 ,0098* 

B i o t i n Μ 3 3 4 236 ,6 84 ,72 7 0 344 ,5 106,7 0 ,0001 * 

( n g / l ) 
F 2 4 3 223 ,0 76 ,12 7 3 335 ,6 74 ,5 0 ,0001 * 

Ergebnisse 

Status von Vitamin B1 2, 
Folat und Biotin bei Epileptikern 
und Kontrollpersonen 

Mit te lwer te u n d Standardab­
weichungen der untersuchten V i t ­
amine bei Ep i l ep t ike rn u n d K o n ­
t r o l l k o l l e k t i v s ind zusammen m i t 
den Ergebnissen des statistischen 
Vergleichs i n Tabelle 1 au fge füh r t . 
D ie H ä u f i g k e i t s v e r t e i l u n g s k u r v e n 
der einzelnen V i t a m i n e bei beiden 
Geschlechtern s ind den A b b i l d u n ­
gen 1 —6 zu entnehmen. 

Vitamin B1 2, Folat und Biotin 
bei idiopathischer 
und symptomatischer Epilepsie 

Die V i t amin -Wer t e der Patien­
ten m i t symptomatischer u n d i d i o ­

pathischer Epilepsie i m Vergleich 
s ind Tabelle 2 zu entnehmen. 

Vitamin B1 2, Folat und Biotin 
und antiepileptische Medikation 

Die Korre la t ionskoef f iz ien ten 
u n d entsprechenden P-Werte für 
Vi tamin-Spiegel u n d Therapiedau­
er, insgesamt z u g e f ü h r t e r A n t i e p i -
lept ika-Menge sowie durchschn i t t l i ­
cher Tagesdosis s ind i n Tabelle 3 
wiedergegeben, zusä t z l i ch s ind die 
Werte für Gesamtmenge sowie Ta­
gesdosis a l le in der A n t i e p i l e p t i k a 
m i t bekannter hepatischer E n z y m i n ­
d u k t i o n (Phenyto in , Mesan to in , 
Phenobarbi ta l , CHP-Phenobarb i t a l , 
P r i m i d o n , Carbamazepin) aufge­
führ t . 

D i e Resultate der V i t aminbe ­
s t immungen bei den A n f a l l s k r a n ­
ken, die seit mindestens einem ha l ­
ben Jahr monotherapier t waren , 

s ind i n Tabelle 4 zusammen m i t den 
statistischen Ergebnissen wiederge­
geben; b e r ü c k s i c h t i g t wurden hier 
ledig l ich die 4 Ant iep i l ep t ika Pheny­
t o i n , P r i m i d o n , Carbamazepin u n d 
Valp roa t , für die sich h inre ichend 
g r o ß e Gruppen fanden. Statistisch 
auch nach der B o n f e r r o n i - H o l m -
Methode [71] gesicherte Unterschie­
de bestanden für B i o t i n und Folat . 

Vitamin B 1 2 ) Folat und Biotin und 
weitere laborchemische Parameter 
bei Epileptikern 

Andere Vitamine 

Die Beziehungen aller v o n uns 
best immten Vi tamine untereinander 
s ind i n A b b i l d u n g 7 veranschau­
l ich t . 

Blutbild 

D i e mit t lere H ä m o g l o b i n -
Konzen t r a t i on i n den Ery throzy ten 
zeigte bei den M ä n n e r n eine pos i t ive 
Beziehung zum B i o t i n (r = 0,18299, 
ρ = 0,0020). Das Frauenkol lek t iv 
l i eß schwache positive Beziehungen 
zwischen M C H C u n d Fola t 
(r = 0,15092, ρ = 0,0308) erkennen. 
D i e Leukozytenzahl korre l ier te bei 
beiden Geschlechtern m i t ke inem 
der V i t amine . 

Immunglobuline 

F ü r B i o t i n bestanden bei den 
M ä n n e r n unseres Kol lek t ivs jewei l s 
posi t ive Beziehungen zu 
I g A (r = 0,16894, ρ = 0,0058), 
I g G (r = 0,21271, ρ = 0,0005) u n d 
I g M (r = 0,20696, ρ = 0,0008). 

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

M ä n n e r F r a u e n 

V i t a m i n e 

i d i o p a t h i s c h e 
E p i l e p s i e 

η X S D 

s y m p t o m a t i s c h e 
Ep i l eps i e 

η X S D 

W i l c o x o n -
T e s t 

Ρ 

i d i o p a t h i s c h e 
E p i l e p s i e 

η X S D 

s y m p t o m a t i s c h e 
Ep i l eps ie 

η X S D 

W i l c o x o n -
T e s t 

Ρ 

B 1 2 ( p m o l / l 
Fo la t ( n m o l / l ) 
B i o t i n (ng / l ) 

184 374 ,76 164,38 
181 5 ,33 5,18 
176 238 ,79 70 ,43 

147 354 ,40 159,36 

143 4 ,47 3,06 

149 226 ,58 86 ,10 

0 ,2697 

0 ,0156 

0 ,0324 

136 3 5 6 , 8 4 162,12 

131 5,18 4 ,00 

144 219 ,73 63 ,60 

97 398 ,67 258,08 

95 4 ,92 2 ,82 

95 226 ,23 88 ,09 

0 , 2 3 6 7 

0 , 7 9 0 0 

0 , 9 7 9 4 
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Epilepsie 

Tabelle 3 Korrelationen zwischen Medikamenteneinnahme (AEGes/(i = 
durchschnittliche Tagesdosis aller eingenommenen Antiepileptika in Äquiva­
lenzeinheiten /d, AEEnz/d = durchschnittliche Tagesdosis allein der enzymin­
duzierenden Antiepileptika in Äquivalenzeinheiten /d, AEGes = Gesamtmenge 
aller eingenommenen Antiepileptika in Äquivalenzeinheiten, AEEnz = Ge­
samtmenge allein der enzyminduzierenden Antiepileptika in Äquivalenzeinhei­
ten, Dauer = Dauer der medikamentösen Behandlung, V negative Korrela­
tion mit 0,01 <p<0,05 

V i t a m i n 

A E G e s / d A E E n z / d A E G e s A E E n z D a u e r 

V i t a m i n Μ F Μ F Μ F Μ F Μ F 

B12 
Fo la t V V V V V V 
B i o t i n V V V 

Lipide 

S c h w ä c h e r e posit ive K o r r e l a ­
t ionen ( 0 , 0 1 < p < 0 , 0 5 ) fanden sich 
bei den M ä n n e r n zwischen V i t a m i n 
B i 2 u n d Tr ig lycer iden sowie Ge-
samtcholesterol, zwischen Fola t u n d 
A p o l i p o p r o t e i n A 2 u n d zwischen 
B i o t i n u n d Phosphol ipiden, bei den 
Frauen zwischen Folat u n d A p o l i ­
popro te in A 2 sowie HDL-Cho le s t e -
r o l . Eine deutliche posit ive K o r r e l a ­
t i o n ( p < 0 , 0 1 ) bestand zwischen 
B i o t i n u n d A p o l i p o p r o t e i n A 2 . 

Vitamin B1 2, Folat und Biotin 
und neurographische Parameter 

Zwischen V i t a m i n B i 2 , Fola t 
u n d B i o t i n u n d den motor ischen 
Lei tgeschwindigkei ten des N . me-
dianus u n d N . peronaeus sowie der 
sensiblen des N . medianus f and sich 
keine Beziehung m i t einem ρ < 0,05. 

Vitamin B1 2, Folat und Biotin und 
Aufmerksamkeitsbelastungstest 

Es bestanden keine statistisch 
s ignif ikanten Beziehungen zwischen 
den Parametern des Aufmerksam-
keitsbelastungstestes u n d V i t a m i n 
B 1 2 , Folat oder B io t i n . 

Vitamin B1 2, Folat und Biotin 
und klinische Auffäl l igkei ten 

Zerebelläre Störung 

Beim Vergleich der K o n z e n ­
t ra t ionen von V i t a m i n B i 2 , Fola t 
u n d B i o t i n bei m ä n n l i c h e n u n d 
weibl ichen Anfa l l sk ranken m i t u n d 
ohne z e r e b e l l ä r e S t ö r u n g e n war bei 

beiden Geschlechtern die Versor­
gungslage jewei ls bei den betroffe­
nen Patienten ü b e r e i n s t i m m e n d 
schlechter für Folat u n d B i o t i n . Sta­
tist isch sichern l i eß sich dieser U n ­
terschied i m Wi lcoxon-Tes t für Fo­
lat (p = 0,035) ( M ä n n e r m i t zerebel-
l ä r e n S t ö r u n g e n : 4 , 4 0 ± 3 , 1 6 n m o l / 
1, n = 8 1 ; ohne: 5 , 1 4 ± 4 , 7 2 , n = 243; 
Frauen m i t z e r e b e l l ä r e n S t ö r u n g e n : 
4,91 ± 3,46, η = 47, ohne: 5,11 ± 
3,58, η = 179). 

Erkrankungen von Haut 
und Bindegewebe 

Bei Patienten m i t u n d ohne 
Dupuytren 'sche K o n t r a k t u r sowie 
Dermat i t i s fanden sich keine ü b e r ­
e ins t immenden Abweichungen i m 
Status v o n V i t a m i n B u , Folat u n d 
B i o t i n bei beiden Geschlechtern. Bei 
A k n e u n d Gingivahyperplas ie lagen 
ü b e r e i n s t i m m e n d B i o t i n u n d Folat 
niedriger . Diese Unterschiede k o n n ­
ten statistisch für B i o t i n bei der 

A k n e (p = 0,0266) sowie bei der G i n ­
givahyperplasie (p = 0,0029) gesi­
chert werden. 

Diskussion 

Beziehungen der Vitamine 
untereinander 

Betrachtet m a n bei den v o n 
uns untersuchten Anfa l l sk ranken 
die Beziehungen der V i t amine u n ­
tereinander, so zeichnen sich bei 
beiden Geschlechtern K o r r e l a t i o ­
nen zwischen w a s s e r l ö s l i c h e n V i t ­
aminen einerseits u n d fe t t lö s l i chen 
andererseits ab. Beziehungen z w i ­
schen einem w a s s e r l ö s l i c h e n u n d ei­
nem fe t t lö s l i chen V i t a m i n b i l den die 
Ausnahme. 

Festzuhalten ist, d a ß B i o t i n 
u n d V i t a m i n B 1 2 insofern eine Son­
derrol le e innehmen, als beide V i t ­
amine k a u m m i t anderen korre l ie ­
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 α = 0,05 

V i t a m i n 

P h e n y t o i n (1) P r i m i d o n (2) C a r b a m a z e p i n (3) V a l p r o a t (4) U n t e r s c h i e d e 

V i t a m i n η X S D η X S D η X S D η X S D Ρ 

Bi2 
Fo la t 
B i o t i n 

51 343 137 

50 4 ,78 2,48 

54 2 2 9 70 ,1 

82 3 8 6 2 6 7 

80 5 ,13 6,76 

84 2 2 0 69 ,3 

55 3 3 2 149 

5 3 5,08 2,90 

54 215 58 ,3 

38 451 2 0 5 

36 8,11 6,55 

36 318 154 

< 0 , 0 5 1 - 4 3 - 4 
< 0 , 0 1 1 - 4 2 - 4 3 - 4 
< 0 , 0 1 1 - 4 2 - 4 3 - 4 
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VITAMIN B12 (PMOL/L) 

I 

Abbildung I Empirische Verteilungsfunktion für Vitamin BI2 im Plasma bei 
männlichen Anfallskranken (1) und Kontrollpersonen (2) 

2 ° -

VITRMIN Β 12 (PMGL/L) 
ι . . 1 I ) · 

Abbildung 2 Empirische Verteilungsfunktion für Vitamin B,2 im Plasma bei 
weiblichen Anfallskranken (1) und Kontrollpersonen (2) 

zu folgern, d a ß offenbar n ich t Pati­
enten mi t einem in al len Punkten 
op t imalen Vitamin-Status anderen 
m i t einer Vera rmung an vielen V i t ­
aminen g e g e n ü b e r s t a n d e n ; unter­
schiedliche E ß g e w o h n h e i t e n bei Pa­
t ienten m i t guter Versorgung an 
B-Vi taminen u n d solchen m i t hohen 
Spiegeln fe t t lös l i cher V i t amine t ra­
gen m ö g l i c h e r w e i s e zum Fehlen ent­
sprechender Ü b e r e i n s t i m m u n g e n 
bei. 

Der Vitaminstatus wurde bei 
den verschiedenen Epi leps ieformen 
vergl ichen, da p r i n z i p i e l l die M ö g ­

l ichkei t besteht, d a ß eine V i t a m i n -
Ern iedr igung Ausdruck der G r u n d ­
e rk rankung selbst ist; al lerdings 
wurde , sogar bei den py r idox in -ab -
h ä n g i g e n A n f ä l l e n des Kindesal ters 
keine V i t a m i n B 6 -Def iz ienz i n den 
Ery throzyten gefunden [68]; bei 
Mange l an b i o t i n - a b h ä n g i g e n Carb-
oxylasen s ind A n f ä l l e beschrieben, 
so d a ß es denkbar w ä r e , d a ß die Bio­
t i n -Ern ied r igung bei den Ep i l ep t i ­
kern p r i m ä r vor l iegt u n d dami t 
nichts m i t der M e d i k a t i o n zu t un 
h ä t t e . I n diesem Falle w ä r e n n a t ü r ­
l ich niedrige Spiegel vor al lem bei 

der idiopathischen Epilepsie zu er­
war ten , für die keine ä u ß e r e Ursa­
che f a ß b a r ist. W ä r e n die Unter­
schiede dagegen durch die M e d i k a ­
t i o n verursacht, sollten die Werte 
be im Vergleich der Epilepsiearten 
gleich sein oder bei den Patienten 
m i t symptomatischer Epilepsie eher 
niedriger liegen, da diese Gruppen 
v o n Epilepsien bzw. A n f ä l l e n in der 
Regel m i t etwas h ö h e r e n M e d i k a ­
mentendosen als die ü b r i g e n behan­
delt werden [38]. 

Beziehungen zwischen Art 
der Epilepsie und Vitaminstatus 

Bei unserem K o l l e k t i v war das 
einzige V i t a m i n , dessen Wer t für 
beide Geschlechter beim Vergleich 
zwischen idiopathischer u n d sym­
ptomatischer Epilepsie bei ersterer 
niedriger lagen, Pyridoxal-5-phos-
phat, wobe i sich dieser Unterschied 
statistisch aber nicht sichern l ieß (s. 
Therapiewoche 40, 977 (1990)). I m ­
merh in sollte danach i m Einzelfa l l 
vor a l lem bei schwer einstellbaren 
idiopathischen Epilepsien der V i t ­
amin-Bö-Status bestimmt u n d gege­
benenfalls ein therapeutischer Ver­
such mi t V i t a m i n B 6 un te rnommen 
werden. 

V o n besonderem Interesse er­
scheinen i n diesem Zusammenhang 
die von Ohtsuka et al . [56] mi tgete i l ­
ten Erfahrungen, wonach bei 12,7% 
v o n Patienten mit West-Syndrom 
hochdosierte Pyridoxal-Gaben eine 
deutl iche Besserung des kl inischen 
Bildes bewi rk ten ; idiopathische Fä l ­
le zeigten hierbei ein erheblich bes­
seres Ansprechen als symptomat i ­
sche. A l l e anderen Vi tamine wiesen 
i n unserer Untersuchung entweder 
bei beiden Geschlechtern bessere 
Werte i n der Gruppe der i d i o p a t h i ­
schen Epilepsien auf oder zeigten 
ke in einheitliches B i l d . Statistisch si­
chern l ieß sich ledigl ich der schlech­
tere Riboflavin-Status bei den 
m ä n n l i c h e n Patienten mit sympto­
matischer Epilepsie. 
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Abbildung 3 Empirische Verteilungsfunktion für Folat im Plasma bei männli­
chen Anfallskranken (1) und Kontrollpersonen (2) 
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Abbildung 4 Empirische Verteilungsfunktion für Folat im Plasma bei weibli­
chen Anfallskranken (1) und Kontrollpersonen (2) 

% Insgesamt k ö n n e n w i r fo lgern , 
^ d a ß das epileptische G r u n d l e i -
$ den bei den von uns untersuchten 
^ erwachsenen Anfa l l sk ranken ke i -
y nen kausalen Zusammenhang 
> m i t dem Vitaminstatus erkennen 
! ' l i eß u n d d a ß bei den i m ersten 
i T e i l der Arbe i t bereits für V i t -
^ a m i n B i , B 2 u n d B 6 besprochenen 

u n d den i m folgenden bei den 
l ü b r i g e n Vi taminen zu diskut ie­

renden Auffä l l igke i ten i m V i t -
f amin-Stoffwechsel somit i n erster 

L in i e ein E i n f l u ß der ant iepi lep-
v tischen M e d i k a t i o n zu vermuten 
r ist. 

Vitamin B 1 2 

Die Angaben i n der Li te ra tur 
zum V i t a m i n Bi2-Status unter A n t i -
epi lept ika-Einnahme s ind wider­
s p r ü c h l i c h : Reynolds et a l . [61] be­
schrieben eine leichte E rn i ed r igung ; 
i n anderen Studien, die nach der Be­
schreibung von Megaloblas ten-An-
ä m i e n unter An t ikonvu l s iva durch­
ge füh r t wurden , fand sich dies n icht 
be s t ä t i g t [14, 35]. 

W i r sahen bei den M ä n n e r n 
unseres Kol lek t ivs eine recht deu t l i ­
che Erniedr igung des V i t a m i n 
Bi2-Spiegels, die sich auch i n einer 
h ö h e r e n Risikorate einer V i t a m i n 
B 1 2 -Def iz ienz ( < 2 2 0 μ η ι ο ΐ / ΐ ) v o n 
15% i m Vergleich zu 6% bei der K o n ­
t ro l lg ruppe a u s d r ü c k t e (s. A b b . 1). 
Dagegen bestand bei den Frauen, 
die sich auch in den Risikoraten (16 
resp. 12%, s. A b b . 2) ä h n e l t e n , ke in 
entsprechender Unterschied. W ä h ­
rend keine Kor re la t ion zwischen 
Medikamentendaten u n d V i t a m i n 
B , 2 vor lag , wiesen die mit Phenytoin 
oder Carbamazepin in Mono the ra ­
pie behandelten Epi lept iker n i ed r i ­
gere Spiegel auf als die m i t Va lproa t 
therapierten, was auf einen E i n f l u ß 
der M e d i k a t i o n auf den V i t a m i n 
Bi 2 -Status hinweist , der j edoch un­
a b h ä n g i g von der Menge u n d Dosis 
der An t i ep i l ep t ika bzw. der Dauer 
der antiepileptischen Therapie zu 
sein scheint. 

M i t anderen Vi t aminen korre­
lierte V i t a m i n B 1 2 k a u m , nur bei den 
M ä n n e r n fanden sich schwache po­
sitive Beziehungen zum Folat u n d 
zum V i t a m i n A . M ö g l i c h e Ursachen 
für das Fehlen eines Unterschiedes 
i m V i t a m i n Bi 2 -Spiegel zwischen 
den Ep i l ep t ike r innen u n d den Frau­
en des N o r m a l k o l l e k t i v s k ö n n t e 
wiederum die Einnahme v o n Ovula­
t ionshemmern bei den letzteren 
sein; es fanden sich n ä m l i c h i n der 
Heidelberg-Studie niedrige V i t a m i n 
Β i2-Werte bei E innahme hormone l ­
ler An t ikonzep t i va [3]. 

W ä h r e n d bei den Frauen ke i ­
ne V e r k n ü p f u n g e n zwischen L i p i d -
status u n d V i t a m i n B i 2 -Spiegel 
nachweisbar waren , bestanden bei 
den M ä n n e r n schwach posi t ive K o r ­
relat ionen zwischen Tr ig lyce r iden , 
Cholesterol sowie LDL-Cho le s t e ro l 
u n d V i t a m i n B i 2 . Beziehungen z w i ­
schen V i t a m i n B 1 2 -Status u n d I m ­
m u n g l o b u l i n e n fanden sich i n unse­
rem K o l l e k t i v n icht , ebensowenig 
zwischen V i t a m i n B i 2 u n d neurogra-
phischen Parametern sowie den Er­
gebnissen des d2-Aufmerksamkei ts-
belastungstestes. 
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Abbildung 5 Empirische Verteilungsfunktion für Biotin im Plasma bei männ­
lichen Anfallskranken (l) und Kontrollpersonen (2) 
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Abbildung 6 Empirische Verteilungsfunktion für Biotin im Plasma bei weibli­
chen Anfällskranken (1) und Kontrollpersonen (2) 

V o n besonderem Interesse s ind 
ί n a t u r g e m ä ß m ö g l i c h e Beziehun-

; ~ gen zwischen V i t a m i n B 1 2 -Status 
u n d rotem B l u t b i l d . Hier zeigte 
sich keinerlei K o r r e l a t i o n , eben-

. sowenig m i t der Leukozytenzahl . 

Das Fehlen einer Beziehung 
zwischen Makrozytose u n d V i t a m i n 
Bi2-Status entspricht i m ü b r i g e n den 
Ergebnissen der Heidelberg-Studie 
[3]. Ke inen E i n f l u ß scheint nach un­
serer Untersuchung der V i t a m i n 
Bt2-Status au f die Mani fes ta t ion ce-
r e b e l l ä r e r Symptome sowie der ü b r i ­

gen untersuchten N e b e n w i r k u n g e n 
v o n A n t i e p i l e p t i k a zu haben. 

Folat 

W ä h r e n d für den V i t a m i n 
B 1 2 -Status unter A n t i e p i l e p t i k a i n 
der L i t e ra tu r keine e indeut igen Be­
funde vor l i egen , s ind sich die Unte r ­
sucher e in ig , d a ß der Folat-Spiegel 
unter a n t i k o n v u l s i v e r Therap ie er­
n iedr ig t i s t ; die H ä u f i g k e i t einer Fo-
l a t -E rn i ed r igung w i r d i n der L i t e ra ­
tur zwischen 27 u n d 9 1 % angegeben 

[40]. D ie Ursache der ant iepi lept ika-
induzier ten Fola t -Erniedr igung ist 
unk la r : Diskut ie r t werden vermin­
derte Z u f u h r m i t der N a h r u n g [60], 
ges tö r t e intestinale Abso rp t ion [27, 
61], In te rak t ionen zwischen An t i ep i ­
lept ika u n d F o l s ä u r e - K o e n z y m e n 
oder vermehrter Katabol ismus der 
F o l s ä u r e durch E n z y m i n d u k t i o n [6, 
51] u n d eine H e m m u n g der Enzyme, 
die für die intestinale Dekonjuga-
t ion der Folate z u s t ä n d i g sind [64, 
74]. Eigene Untersuchungen er­
brachten Hinweise , d a ß die Konver ­
sion v o n F o l s ä u r e zur 5-Methyl tetra-
h y d r o f o l s ä u r e ges tö r t sein k ö n n t e 
[44]. 

K l i n i s c h w i r d als Ausdruck 
der Fo la t -Ern iedr igung die unter 
An t i ep i l ep t ika -E innahme beschrie­
bene M e g a l o b l a s t e n a n ä m i e angese­
hen [34], die j edoch i m Gegensatz 
zur Fo la t -Deple t ion selten zu beob­
achten ist. Reynolds berichtete 1968 
ü b e r Z u s a m m e n h ä n g e zwischen Fo-
la t -Mangel u n d psychiatrischen Be­
funden bei behandelten Ep i l ep t i ­
kern , Ergebnisse, die v o n anderen 
Auto ren n icht bes t ä t ig t werden 
konnten [55]. Wei terh in wurden 
noch Beziehungen zwischen G i n g i -
vahyperplasie u n d Fola t -Mangel 
vermutet [77]. Hommes untersuchte 
eine m ö g l i c h e Rolle der Folat-
Ern iedr igung als antiepileptisches 
W i r k p r i n z i p , nachdem bereits 1960 
Chanar in et al. [15] eine k r a m p f f ö r ­
dernde W i r k u n g von Folat gefunden 
hatten, u n d stellte i m Tierversuch ei­
ne Krampfschwel l en -Ern iedr igung 
durch Folat fest [29]. 

I n unserer Untersuchung fan­
den w i r die Ern iedr igung des Folats 
e indrucksvol l bes tä t ig t . U m 40% der 
M ä n n e r u n d Frauen unseres K o l l e k ­
tivs wiesen niedrige Werte von < 3 
n m o l / 1 au f (s. A b b . 3 u n d 4) u n d vor 
al lem die M ä n n e r unterschieden 
sich sehr deut l ich von denen der 
Heidelberg-Studie. Die Ursache des 
Geschlechtsunterschiedes bei der 
Heidelberg-Studie, den w i r bei unse­
rem K o l l e k t i v nicht fanden, ist u n ­
klar [3] ; eine A b h ä n g i g k e i t v o n der 
E innahme v o n Ovula t ionshemmern 
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Abbildung 7 Korrelationen der Vitamine untereinander (Δ positiv,ρ <0,01; Δ positiv, ρ <0,05; V negativ, ρ <0,01; ν 
negativ, ρ <0,05), in der oberen rechten Hälfte für die männlichen, in der unteren linken für die weiblichen Anfalls­
kranken 

f and sich jedenfalls nicht . Sowohl 
die m ä n n l i c h e n als auch die w e i b l i ­
chen Anfa l l skranken wiesen eine 
negative Beziehung zwischen Folat -
Spiegel u n d Tagesdosis enzymindu­
zierender An t i ep i l ep t ika auf, d ie 
M ä n n e r zusä tz l i ch negative K o r r e ­
l a t ionen zwischen Fola t und Tages­
dosis aller An t i ep i l ep t ika , der Ge­
samtmenge der An t i ep i l ep t i ka sowie 
nur der enzyminduzierenden A n t i ­
ep i lep t ika u n d der Therapie-Dauer . 
Dies belegt n a c h d r ü c k l i c h den E i n ­
f luß der an t ikonvuls iven M e d i k a ­
t i o n a u f den Folat-Spiegel. Rey­
nolds et al . [62] hatten gleichfalls e i ­
ne Beziehung zur Dosis gefunden, 
dagegen nicht zur Therapie-Dauer . 
K e i n e Beziehung zur Dosis u n d 
Therapie-Dauer bestand i n den K o l ­
l ek t iven von Malpas et al . [49] u n d 
K o r c z y n et al . [36]. 

W i e eng die V e r k n ü p f u n g e n 
zwischen A n t i e p i l e p t i k a - M e d i k a -
t i o n u n d Folat-Status t a t s ä c h l i c h 
s ind , zeigen die Befunde bei den 
mono the rap i e r t en Pat ienten unserer 
Studie: H i e r lagen die Wer t e bei den 
m i t V a l p r o a t behandel ten eindeut ig 
h ö h e r als d ie der m i t anderen A n t i -
k o n v u l s i v a behandel ten . 

L Festzuhalten ist als Ergebnis 
β unseres Vergleiches der M o -
f§ no the rap ie r t en , d a ß Pheny-
jg> t o i n , P r i m i d o n u n d Carbama-
H zep in den Folat -Spiegel in et­
il w a g le ichem A u s m a ß erniedr i -
Ψ: gen. 

E i n e n d i r ek ten E i n f l u ß der 
Fo la t -Def iz ienz a u f d ie T h i a m i n -
A b s o r p t i o n , w i e sie i m Tierversuch 
gefunden w u r d e [32, 73] wa r i n unse­
rem K o l l e k t i v n i ch t nachweisbar: 

Weder bei M ä n n e r n noch bei Frau­
en bestanden Kor re l a t i onen z w i ­
schen den beiden V i t a m i n e n . 

Bei den L i p i d e n wies Folat bei 
beiden Geschlechtern eine schwache 
posi t ive K o r r e l a t i o n m i t A p o l i p o ­
p ro te in A 2 auf, bei den Frauen zu­
sä tz l i ch eine negative zu H D L - C h o -
lesterol, was unter dem Aspekt inter­
essant ist, d a ß für H D L - C h o l e s t e r o l 
E r h ö h u n g e n bei An t i ep i l ep t i ka -
Gabe beschrieben sind [5]. 

Z u den I m m u n g l o b u l i n e n be­
standen bei den M ä n n e r n u n d Frau­
en unseres K o l l e k t i v s keine Bezie­
hungen, ebensowenig zu den neuro-
graphischen Parametern u n d den 
Ergebnissen des Aufmerksamkei ts-
belastungstestes. Besonders die feh­
lende K o r r e l a t i o n zwischen Fola t 
u n d η eurographischen Wer ten ist 
v o n Interesse, wurden doch i n frü-
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heren Untersuchungen entsprechen­
de Z u s a m m e n h ä n g e vermutet [50, 
69, 75]. P r inz ip i e l l entspricht das 
Fehlen einer Beziehung bei unseren 
Probanden den bereits 1967 u n d 
1968 v o n H o r w i t z et a l . mi tge te i l ten 
Befunden, w o n a c h sich Ep i l ep t ike r 
mi t Polyneuropath ie i n ih rem Fola t -
Spiegel n icht v o n solchen ohne Be­
e i n t r ä c h t i g u n g des per ipheren Ner ­
vensystems unterschieden u n d w o ­
nach eine Subs t i tu t ion m i t Folat ke i ­
nen Effekt a u f die Polyneuropa th ie 
hatte [30, 31]. 

Bei den W e r t e n des Blu tb i ldes 
fand sich ü b e r r a s c h e n d e r w e i s e nu r 
eine einzige K o r r e l a t i o n , u n d zwar 
eine schwach pos i t ive Beziehung 
zum M C H C bei den Frauen. 
Munoz -Garc i a et a l . [54] hatten da­
gegen Beziehungen zwischen Fola t 
u n d M C V gefunden. Eine entschei­
dende Rol le der Fola t -Def iz ienz bei 
der unter ant iepi lept ischer M e d i k a ­
t ion bekannten Megaloblastose er­
scheint also nach unseren Ergebnis­
sen fraglich. 

H ins i ch t l i ch c e r e b e l l ä r e r S t ö ­
rungen fiel eine recht deut l iche Er­
niedr igung des Folat-Spiegels, vo r 
al lem bei den bet roffenen M ä n n e r n , 
auf; dieser Befund w ü r d e gut zu L i ­
teraturangaben ü b e r z e n t r a l - n e r v ö s e 
Ausfä l l e bei F o l a t - M a n g e l passen, 
die i n den letzten Jahren mitgete i l t 
wurden [10]. A u c h spezielle Bezie­
hungen zwischen c e r e b e l l ä r e r S c h ä ­
d igung und F o l a t - E r n i e d r i g u n g bei 
behandelten E p i l e p t i k e r n w u r d e n 
bereits vermutet [52]. Bei den ü b r i ­
gen untersuchten N e b e n w i r k u n g e n 
war nur bei den Patienten mi t G i n g i -
vahyperplasie u n d A k n e eine Ten­
denz zu n iedr igen Folat-Spiegeln zu 
konstat ieren, d ie sich aber statistisch 
nicht sichern l ä ß t . 

Biotin 

Arbe i ten anderer A u t o r e n 
ü b e r das Verha l ten des Bio t in -Spie ­
gels unter A n t i e p i l e p t i k a - E i n n a h m e 
sind uns n ich t bekannt . Unser K o l ­
lek t iv unterschied sich bei M ä n n e r n 
u n d Frauen ganz e indeut ig v o n ei­

nem Blu t spende rko l l ek t iv . D i e R i ­
sikobereiche für einen B i o t i n - M a n ­
gel s ind noch n i c h t k l a r def in ie r t [9] ; 
legt m a n S c h ä t z w e r t e v o n un te r 250 
ng/1 für ein hohes u n d 250—300 
ng/1 für ein m ä ß i g e s R i s i k o eines 
B io t in -Mange l s zugrunde , so fanden 
sich entsprechende Ri s iko ra t en bei 
weit ü b e r 80% der v o n uns unter­
suchten Ep i l ep t i ke r ( A b b . 5 u n d 6). 

Der vermute te Zusammen-
; hang m i t der M e d i k a t i o n be­

s t ä t i g t e s ich : Bei den M ä n n e r n 
kor re l i e r ten die Biot in-Spiegel 
negativ m i t der du rchschn i t t l i -

% chen Tagesdosis der Gesamt­
menge sowie der Therap iedau-

C er u n d bei den monotherap ie r -
ten Patienten unterschieden 
sich Pheny to in - , P r i m i d o n -

J: u n d Carbamazepin-Behandel -
$ te deu t l i ch v o n den m i t V a l ­

proat Behandel ten . 

Interessante Hypo thesen h i n ­
s icht l ich der Bedeutung der B i o t i n -
E rn i ed r igung d u r c h A n t i e p i l e p t i k a 
s ind au fg rund der b iochemischen 
F u n k t i o n dieses V i t a m i n s able i tbar ; 
au f diese soll i m d r i t t en T e i l der A r ­
beit eingegangen werden . 

M ä ß i g e pos i t ive K o r r e l a t i o ­
nen zwischen B i o t i n u n d L i p i d e n 
bestanden in unserem K o l l e k t i v nur 
bei den M ä n n e r n , u n d zwar bei 
Phosphol ip iden u n d b e i m A p o l i p o -
pro te in A 2 . K e i n e Beziehungen fan­
den sich dagegen zwischen B i o t i n -
u n d Cholesterol-Spiegel , fü r den j a 
e r h ö h t e Werte unter A n t i e p i l e p t i k a 
ebenso wie bei Py ruva t -Ca rboxy la -
se-Mangel [20] sowie bei n u t r i t i v e m 
B i o t i n - M a n g e l [67] beschrieben 
sind. Rela t iv deu t l i ch wa r die Bezie­
hung zwischen B i o t i n u n d den I m ­
m u n g l o b u l i n e n ; bei den M ä n n e r n 
lagen für I g G u n d I g M jewei l s posi­
t ive K o r r e l a t i o n e n m i t e inem p - W e r t 
unter 0,001 vor . B e i m I g Α wiesen die 
M ä n n e r eine m ä ß i g e pos i t ive , die 
Frauen eine schwache negative Be­
ziehung auf. 

Interessant s ind diese Befunde 
unter dem Aspek t , d a ß bei angebo­

renem Mange l an b i o t i n - a b h ä n g i g e n 
Carboxylasen S t ö r u n g e n des i m -
munregulator ischen Systems be­
schrieben sind [16, 53, 65]. D i e Ner-
venlei tgeschwindigkei ten zeigten 
zum B i o t i n ebensowenig eine Bezie­
hung wie die Ergebnisse i m d2-Auf-
merksamkeitsbelastungstest. Bei den 
Blu tb i ld -Wer t en bestand led ig l ich 
eine schwache posit ive K o r r e l a t i o n 
zur mi t t le ren H ä m o g l o b i n - K o n z e n ­
t ra t ion i n den Erythrozyten bei den 
M ä n n e r n . D i e Patienten m i t cerebel-
l ä r e n S t ö r u n g e n wiesen etwas n ied­
rigeren Biotin-Spiegel au f als die 
ü b r i g e n ; aus der Li tera tur ist das 
Vorl iegen c e r e b e l l ä r e r S t ö r u n g e n 
bei Mange l an b i o t i n - a b h ä n g i g e n 
Carboxylasen bekannt [8], entspre­
chenden Z u s a m m e n h ä n g e n sollte 
i m Einzelfa l l bei Epi lep t ikern nach­
gegangen werden. Bei den ü b r i g e n 
untersuchten Nebenwi rkungen be­
stand ein m ö g l i c h e r Zusammenhang 
m i t n iedr igen Biot in-Spiegeln noch 
bei der Gingivahyperplas ie u n d der 
A k n e , hier besonders bei den M ä n ­
nern. D ie exfol ia t ive Dermat i t i s , die 
als klinisches Symptom bei B i o t i n -
Mange l beschrieben ist, w i r d als sel­
tenes allergisches P h ä n o m e n bei 
Ep i l ep t ike rn i n der Anfangsphase 
der m e d i k a m e n t ö s e n Therapie gese­
hen u n d war n a t u r g e m ä ß bei unse­
rem K o l l e k t i v langzeitbehandelter 
Anfa l l sk ranker nicht zu f inden. 
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