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Reduction of Biotin Level as a Possible Factor in the Mode of Action
of Anticonvulsants

Summary. Of 117 patients treated with anticonvulsants reduced plasma biotin
levels were found in over 80% of cases. Significant negative correlations with
the average daily dose and the total amount of anticonvulsants as well as with
the plasma phenytoin level were also evident. It is proposed that the lowering of
biotin—which is a co-factor of the carboxylating enzyme system—is an
important mechanism in mode of action of anticonvulsants. Reduced biotin
levels possibly lead to an accumulation of carbon dioxide or a diminution of
aspartate in brain tissue. Low biotin levels may also be the cause of some well
known side effects of anticonvulsants such as cerebellar disturbances and
dermatitis. In comparison to the other epileptics the patients with cerebellar
symptoms showed significantly lowered plasma biotin levels.

Key words: Biotin deficiency - Side effects of anticonvulsants — Mode of action
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Zusammenfassung. Bei iiber 80% von 117 antikonvulsiv behandelten Patienten
wurde eine Erniedrigung des Biotin-Spiegels im Plasma gefunden. Signifikante
negative Korrelationen zeigten sich zur durchschnittlichen Tagesdosis und zur
Gesamtmenge der eingenommenen Antiepileptika sowie zum Diphenylhydan-
toin-Spiegel im Plasma. Es erscheint méglich, dafl die Verminderung des in
carboxylierenden Enzymen vorhandenen Biotins ein wesentlicher Faktor im
Wirkmechanismus von Antiepileptika sein kénnte; in Frage kimen hierbei in
erster Linie eine Akkumulation von CO; oder eine Erniedrigung des Aspartats
im Hirngewebe. Dariiber hinaus sind einige bekannte Nebenwirkungen von
Antikonvulsiva wie zerebellare Stérungen und Dermatitiden eventuell durch
die Senkung des Biotin-Spiegels bedingt. In unserem Krankengut waren die
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Biotin-Spiegel der Patienten mit zerebelldren Stérungen signifikant niedriger
als die der iibrigen Epileptiker.

Schliisselworter: Biotin-Mangel - Nebenwirkungen von Antiepileptika - Wirk-
mechanismus von Antiepileptika

Einleitung

Biotin ist eine wesentliche Wirkgruppe carboxylierender Enzyme [15, 29]. Der
Einflul von CO; auf epileptische Reaktionen ist bekannt [7]; fiir Acetacolamid,
einen Carboanhydraschemmer, wird als Ursache des antikonvulsiven Effekts die
Akkumulation von CO, im Gehirn angenommen [33]. Unter diesen Aspekten
erschien es interessant, das Verhalten des Biotin-Spiegels im Plasma unter
Antiepileptika-Therapie zu untersuchen, nachdem fiir mehrere andere Vitamine —
insbesondere Folsdure und Vitamin D — Beeinflussungen des Metabolismus
durch Antikonvulsiva nachgewiesen wurden.

Krankengut und Methodik

Nach Behandlung des Plasmas mit Papain zur Freisetzung gebundenen Biotins wurden die
Biotin-Konzentrationen im Plasma antiepileptisch behandelter Anfallskranker mit Hilfe des
Lactobacillus plantarum als Testorganismus nach dem Verfahren von Frigg und Brubacher [10]
mikrobiologisch bestimmt. Frither mit derselben Methode durchgefithrte Untersuchungen an 89
Blutspendern hatten Normalwerte von 275 bis 1100 ng/1 bei einem Mittelwert von 385ng/1
ergeben [3]. Die mikrobiologische Biotin-Bestimmung wurde weder durch die Zugabe von 25 ug
Phenytoin pro ml Plasma oder von 27 ug Ethosuximid pro ml Plasma noch durch Zugabe von
25 ug und 50 pg Phenytoin bzw. 27 und 150 pg Ethosuximid pro ml Eichlésung beeinfluit. Wir
untersuchten das Plasma von 117 Anfallskranken (75 Miénner und 42 Frauen) im Alter von 20
bis 40 Jahren, die unter einer Langzeitmedikation mit Antiepileptika standen. Die Behandlungs-
dauer lag zwischen 1 und 38 Jahren. Die meisten Patienten (n =49) erhielten zum Zeitpunkt der
Untersuchung Diphenylhydantoin in einer Dosierung von 100-400 mg/d, davon 17 als Mono-
therapie, 32 in Kombination mit anderen Antiepileptika. 43 Patienten wurden mit Primidon, 33
mit Carbamazepin, 23 mit Valproinat, 12 mit Phenobarbital, 11 mit Barbexaclon und 12 mit
Ethosuximid, teils in Mono-, teils in Kombinationstherapie behandelt. Fiir jedes dieser Priparate
wurde die Tagesdosis sowie die gesamte, im Verlauf der Behandlung eingenommene Substanz-
menge ermittelt. Wenige Patienten erhielten zusdtzlich andere Antiepileptika (Mesantoin,
Clonazepam, Mesuximid, Sultiam, Oxazolidin). Wegen der hohen Zahl von 61 Patienten, die zum
Zeitpunkt der Untersuchung oder frither mit Medikamenten in Kombination behandelt worden
waren, wurde in Anlehnung an Richens und Rowe [20] mit Hilfe von Aquivalenzeinheiten’ die
jeweilige Gesamtmenge aller eingenommenen Antiepileptika errechnet sowie die durchschnitt-
liche Tagesdosis wihrend der gesamten Behandlungszeit. Die Spiegel von Diphenylhydantoin,
Phenobarbital, Primidon, Carbamazepin und Valproinat wurden gaschromatographisch er-
mittelt.

Die statistische Uberpriifung méglicher Korrelationen zum Biotin-Spiegel erfolgte mit dem
Verfahren der linearen Regression.

Die Epileptiker wurden klinisch speziell auf das Vorliegen zerebellidrer Stérungen oder
dermatologischer Erkrankungen hin untersucht. Der statistische Vergleich zwischen den Biotin-
Werten von Patienten mit zerebelldren Symptomen und dem iibrigen Kollektiv erfolgte mit dem
t-Test.

1 Dabei entsprechen 1 Aquivalenzeinheit 50 mg Diphenylhydantoin, 30 mg Phenobarbital,
125 mg Primidon, 200 mg Carbamazepin, 50 mg Barbexaclon, 250 mg Ethosuximid, 300 mg
Valproinat, 50 mg Mesantoin, 2 mg Clonazepam, 300 mg Mesuximid, 100 mg Sultiam und
250 mg Oxazolidin
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Abb. 2. Bezichung zwischen Biotin-Spiegel im Plasma und durchschnittlich pro Tag eingenom-
mener Antiepileptika-Dosis in Aquivalenzeinheiten

Ergebnisse

Der Mittelwert des Biotins im Plasma betrug bei den Epileptikern 221 + 73 ng/1.
Der Durchschnittswert bei den weiblichen Anfallskranken lag mit 215+ 54
geringfiigig unter dem der Minner mit 224 +82ng/l. Bei 82% (n=96) der
Epileptiker fanden sich im Vergleich zum Normalkollektiv erniedrigte Biotin-
Werte von 250 ng/1 und darunter; zwischen den Geschlechtern gab es hierbei keine
wesentlichen Unterschiede (bei Frauen in 81%, bei Ménnern in 83% Erniedrigung
des Biotin-Spiegels). Die Uberpriifung der Beziehung zwischen Biotin-Spiegel und
Tagesdosen der einzelnen Medikamente ergab lediglich fiir Diphenylhydantoin
und Ethosuximid (P jeweils <0,1) eine wahrscheinliche negative Korrelation.
Waihrend die insgesamt eingenommenen Medikamentenmengen fiir die einzelnen
Antikonvulsiva — auch fiir Diphenylhydantoin und Ethosuximid — jeweils keine
signifikante Beziehung aufwiesen, zeigte sich zur Gesamtmenge aller eingenom-
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menen Antiepileptika in Aquivalenzeinheiten ebenso eine signifikante negative
Korrelation (£ <0,01) (Abb. 1} wie zur durchschnittlich pro Tag eingenommenen
Medikamentenmenge (P <0,02) (Abb.2). Bei Berechnung einer moglichen Be-
ziehung zwischen den Plasmaspiegeln von Biotin und Antiepileptika wurde
lediglich fiir den Diphenylhydantoin-Spiegel eine signifikante negative Korre-
lation (P <0,02) gefunden (Abb. 3).

Hautverdnderungen im Sinne einer Dermatitis beobachteten wir bei 4,
zerebelldre Stérungen bei 17 Patienten. Von den 4 Patienten mit Dermatitis wiesen
2 extrem niedrige Biotin-Spiegel von 120 bzw. 150 ng/1 auf, wihrend die beiden
anderen tiefe Spiegel (260 bzw. 280 ng/l) hatten. Samtliche 17 Patienten mit
zerebelliren Storungen hatten erniedrigte Biotin-Werte von 250 ng/1und darunter;
der Mittelwert betrug 182+36 im Vergleich zu 227+ 76 beim restlichen
Kollektiv und war damit signifikant erniedrigt (P < 0,02).

Diskussion

Das Ausmal der Biotin-Erniedrigung ist mit niedrigen Werten bei iiber 80% der
untersuchten langzeitbehandelten Epileptiker aullerordentlich grofl und tibertrifft
das der bisher bekannten, durch Antikonvulsiva bedingten Verdnderungen des
Vitaminhaushaltes. In eigenen Untersuchungen hatte sich fiir Vitamin D eine
Erniedrigung in knapp iiber 20% der Fille gefunden [13, 16], fiir das Folat liegen
die Angaben in der Literatur im Mittel bei 56% [19]. Wiahrend als mogliche
klinische Folge der Vitamin-D-Defizienz die Osteopathie und als Folge des Folat-
Mangels vor allem die megaloblastire Andmie geldufig sind, gibt es nur wenige
Fallberichte tiber klinisch manifeste Stérungen infolge eines Biotin-Mangels. Bei
den Probanden Sydenstrickers, die sich einer experimentellen Didt mit hohem
Anteil an Biotin-bindendem Avidin unterwarfen, kam es zu Depressionen,
allgemeiner Schwiche, Muskelschmerz, exfoliativer Dermatitis, Anorexie und
Nausea [28]. Es sind 5 weitere Fille mit alimentir bedingtem Biotin-Mangel
bekannt: 2 Erwachsene [2, 32] und 2 Kinder [24, 27], dazu noch ein Kind unter
parenteraler Erndhrung [17]. Alle hatten Dermatitis, die 3 Kinder zusitzlich noch
Alopezie. Eine Biotin-Bestimmung wurde in einem Fall durchgefiihrt und ergab
mit 135 ng/1 einen deutlich erniedrigten Wert [17]. Die Erythrodermia desquama-



Erniedrigung des Biotins im Wirkmechanismus von Antiepileptika 145

tiva Leiner des Siduglings wird auf einen Biotin-Mangel zuriickgefithrt und kann
durch entsprechende Substitution behandelt werden [3]. In jlingster Zeit wurde beti
Stoffwechselstérungen, die bedingt sind durch einen isolierten oder kombinierten
Defekt der Biotin-abhingigen Enzyme, eine erfolgreiche Therapie mit Biotin
durchgefiihrt [1, 6, 8, 9, 12, 21, 23, 26, 30, 31]. Lediglich in einem Fall erfolgte vor
Behandlungsbeginn eine Biotin-Bestimmung im Plasma, die mit 160 ng/1 einen
deutlich erniedrigten Wert ergab [30]; dieses Kind war klinisch auffillig geworden
durch Anfille, Alopezie, Ataxic und Keratokonjunktivitis, eine Symptomkombi-
nation, die von den Autoren zusammen mit der Laktazidose als pathognomonisch
fiir einen Defekt des Biotin-Metabolismus angesehen wird [30]. Generell gelten als
typisch fiir einen isolierten Defekt im frithen Kindesalter Erbrechen, Anfille,
Hypotonie und Koma, bei ilteren Kindern Ataxie und geistige und korperliche
Entwicklungshemmung; handelt es sich um einen kombinierten Defekt, kénnen
zusitzlich Dermatitis und Alopezie als charakteristisch angesehen werden [6].
Kiirzlich erfolgte eine Fallmitteilung iiber eine im Rahmen eines multiplen
Carboxylase-Mangels aufgetretene intermittierende Ataxie, die auf Biotin an-
sprach [22].

Besonders wesentlich erscheinen im Zusammenhang mit der von uns beob-
achteten Biotin-Erniedrigung bei Epileptikern die Symptome Dermatitis und
Ataxie. Beide sind als Komplikation im Rahmen der Therapie mit Antikonvulsiva
bekannt, die Ataxie vor allem unter Diphenylhydantoin. Unsere Fallzahl ist sicher
noch zu klein, um eine zuverlissige Aussage fiber den méglichen Zusammenhang
mit dem Biotin-Spiegel zu erlauben. Immerhin weist die deutliche Erniedrigung des
Durchschnittswertes fiir Biotin bei unseren Patienten mit zerebelldren Storungen
ebenso auf einen méglichen Zusammenhang hin wie das Auftreten der Dermatitis
bei zwei Fillen mit extrem niedrigem Biotin-Spiegel. Falls sich fiir die toxische
Kleinhirnschidigung ebenso wie fiir die toxisch bedingten Dermatitiden an einer
gréBeren Anzahl von Patienten eine entsprechende Pathophysiologie bestitigen
lieBe, wire eventuell eine Substitution mit Biotin die Therapic der Wahl
Interessant ist in diesem Zusammenhang, dall auch bei Alkoholikern, die ja
gleichfalls unter reversiblen oder irreversiblen zerebelliren Stdrungen leiden
kénnen, neben den niedrigen Thiamin-Werten [4] eine generelle Erniedrigung des
Biotin-Spiegels beschrieben worden ist [5, 14].

Besonders bemerkenswert ist die von uns gefundene Biotin-Ermiedrigung unter
dem Aspekt, daB} es sich um ein Vitamin handelt, das wichtiger Bestandteil carboxy-
lierender, also COj-verbrauchender Enzyme ist. Es erscheint durchaus méglich,
daB es durch Erniedrigung des Biotins zu einer Akkumulation von CO; im Gehirn
kommt. Dies wiirde — dhnlich wie bei der eingangs erwihnten Carboanhydrase-
Hemmung — ein wirksames antiepileptisches Prinzip darstellen. Das Ausmal der
gefundenen Biotin-Erniedrigung spricht dafiir, dal} es sich hierbei um einen ganz
wesentlichen Faktor im Wirkmechanismus der Antikonvulsiva handeln kdnnte.
Auch die antikonvulsive Wirksamkeit des Alkohols kdnnte — zumindest teilweise
— iiber diesen Mechanismus erkldrt werden; es wire hierbei zu zeigen, dal} es im
Rahmen eines Alkoholentzuges mit seiner erhéhten Krampfbereitschaft zu einem
Anstieg des vorher erniedrigten Biotin-Spiegels kommt.

Auf den ersten Blick konnte die Tatsache, da3 im Fall von Thoene et al. [30]
neben Hautverinderung und Ataxie auch zerebrale Anfille als Ausdruck der



146 K.-H.Krause et al.

Stérung im Biotin-Stoffwechsel beschrieben wurden, als Argument gegen die
Theorie von der Biotin-Erniedrigung als antiepileptischem Wirkprinzip angesehen
werden; hierzu ist aber zu bedenken, dal zumindest fiir das Diphenylhydantoin bei
Uberdosierung eine Anfallshiufung gefunden wurde [11]. Wesentlich in diesem
Zusammenhang sind auch die von Woodbury et al. erhobenen Befunde, wonach es
unter COs-Inhalation zunichst zu einer Erhohung der Krampfschwelle, bei
steigenden CO,-Konzentrationen jedoch zu einer vermehrten Anfallsbereitschaft
kommt [34, 35].

Neben der COr-Akkumulation im Gehirn kénnte eine Verminderung des
Biotins sekundar auch eine Senkung des Spiegels der Asparaginsiure bewirken, die
einen exzitatorischen EinfluBl auf Nervenzellen hat [25]; Aspartat wird ja aus
Oxalacetat aufgebaut, dessen Bildung aus Pyruvat durch Biotin katalysiert wird
[15]. DaB es bei Gabe von Diphenylhydantoin zumindest in einigen Hirnarcalen
tatsdchlich zu einem Absinken des Aspartat-Spiegels kommt, konnten kiirzlich
Patsalos und Lascelles im Tierversuch zeigen [18]. Dariiber hinaus erhebt sich die
Frage, inwieweit eine Verminderung der Oxalessigsidure, die eine Schliisselsub-
stanz flir die Gluconeogenese darstellt und eine wesentliche Rolle im Citratzyklus
spielt, die Energiebilanz des Gehirns im Sinne einer Dampfung der Anfalls-
bereitschaft dndern kénnte.

Unsere Befunde sprechen dafiir, dall vor allem Diphenylhydantoin den Biotin-
Stoffwechsel beeinflufit. Nur fiir diesen Wirkstoff fand sich ecine signifikante
negative Korrelation zwischen Medikamenten- und Biotin-Spiegel im Plasma. Daf}
die Gesamtmenge an eingenommenem Diphenylhydantoin dagegen keine sichere
Bezichung zum Biotin-Spiegel erkennen lieB, zeigt an, dal die Erniedrigung des
Biotin-Spiegels weniger einen Summationseffekt bei chronischer Einnahme der
Antiepileptika darstellt, sondern wohl eher direkt von der tdglichen Dosis bzw.
dem aktuellen Serumspiegel abhingt. Auf der anderen Seite fanden wir bei
Ermittlung der Beziehung zur tiglichen Durchschnittsdosis und zur Gesamtmenge
an eingenommenen Antiepileptika unter Berlicksichtigung der bei unseren Pa-
tienten in vielen Fillen vorliegenden Kombinationstherapie auch eine signifikante
negative Korrelation zur Gesamtmenge. Zur weiteren Klarung der Frage einer
Biotin-erniedrigenden Wirksamkeit der einzelnen Pharmaka sind Untersuchungen
an groBeren Kollektiven mit einem moglichst hohen Anteil monotherapierter
Patienten notwendig.

Welche Mechanismen der Erniedrigung des Biotin-Spiegels durch Antiepi-
leptika zugrunde liegen, bedarf weiterer Abklarung; zu diskutieren sind — dhnlich
wie beim Folat — kompetitive Interaktionen, Malabsorption oder eine Beziehung
zur Induktion der hepatischen Enzyme durch Antiepileptika.
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