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Die  F u n k t i o n  des  N e r v e n s y s t e m s  ist  v o n  e i n e m  a u s g e w o g e n e n  
Bes t and  m e h r e r e r  V i t amine  abh~ngig.  So k a n n  z. B. ein Mange l  an Thi- 
a m i n  (B1), Nico t inamid ,  P y r i d o x i n  (BG), C o b a l a m i n  (B12) und  Tocophe ro l  
(E) bei  Tier  u n d  Mensch  zu ausgepr~g ten  neu ro log i schen  Sch~d igungen  
f i ihren (1, 2, 4, 7, 10, 11, 13, 16, 17, 20, 26, 30, 31). W~ihrend b e i m  Bild yon  
Beri-Beri  und  Pel lagra  die Z u s a m m e n h ~ n g e  k la r  zu tage  treten,  s ind diese 
bei den  v e r s c h i e d e n e n  F o r m e n  der  P o l y n e u r o p a t h i e n  (P.NP) noch  vielfach 
ungek l~r t  ode r  zweifelhaft .  A m  in tens ivs ten  ist bis  heu t e  die G r u p p e  der  
a lkoho l i schen  P N P  u n t e r s u c h t  worden .  Mehre re  Au to ren  (8, 18, 19, 29) 
h a b e n  bier  vor  a l lem e inen  Mange l  an  Vi tamin  ]31 n e b e n  Fols~ure,  B6 und  
H (Biotin) als wahrsche in l i ch  be t rach te t .  

Unse r e  e igene  U n t e r s u c h u n g  konzen t r i e r t  s ich in ers ter  Linie  auf  F~lle 
mi t  d iabe t i scher  Neuropa th ie .  Als Verg l e i chsg ruppe  wurde  ein Kol lekt iv  
von  Diabe t ike rn  ohne  Neuropa th i e  herangezogen .  

Pat ienten  

Den  53 Pa t i en t en  m i t  d i a b e t i s c h e r  N e u r o p a t h i e  (22 M~nner  u n d  31 
Frauen)  s teht  ein ungef~hr  gleichal t r iges  Kol lekt iv  yon  66 D l a b e t i k e r n  
o h n e  N e u r o p a t h i e  (32 M~nner  u n d  34 Frauen)  als Verg le ichsgruppe  gegen-  
fiber. Die  Zute i lung  erfolgte  au fg rund  e l e k t r o m y o g r a p h i s c h e r  Messungen ,  
mi t  A u s n a h m e  einiger  wen ige r  F~lle, bei  denen  auf  das  k l in ische  Bild 
al lein abges te l l t  we rden  muBte.  
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U m  m 6 g l i c h e  U n t e r s c h i e d e  de r  G e s c h l e c h t e r  zu  e r k e n n e n ,  w u r d e n  
F r a u e n  u n d  M A n n e r  vo re r s t  i n  g e t r e n n t e n  G r u p p e n  m i t e i n a n d e r  vergl i -  
c h e n  u n d  e r s t  be i  g l e i c h a r t i g e m  V e r h a l t e n  ve re in ig t .  

Methoden 

Zur Ermitt lung des B-Vitamin-Status (B 1, B 2, B~) wurden biochemisch-funktio- 
nelle Tests an Erythrozytenh~molysat in Anlehnung an Brin et al. (4), Dreyfusund 
Vlctor (8) sowie Raica und Sauberlieh (21) angewandt;  vgl. auch Hoorn et aL (14): 
Als Parameter wurden bes t immt fOx 

Thlamln: die Erythrozyten-Transketolaseaktivierung (ETK), ffir 
Riboflavin: die Erythrozyten-Glutathion-Reduktaseaktivierung (EGR) und  fox 
Pyridoxin: die Erythrozyten-Glutamat-Oxalacetattransaminaseaktivierung 

(EGOT). 
Die analytischen Untersuchungen dieser drei Vitamine wurden an nfichtern 

en tnommenem und nach Glatzle et al. (11) konserviertem Blur m6glichst innerhalb 
einer Woche durchgeffihrt. Die Zunahme der Enzymaktivit~t nach Inkubat ion  mit 
dem entsprechenden Coenzym (Thiaminpyrophosphat; Riboflavin-5'-phosphat; 
Pyridoxal-5'-phosphat) wird durch Quotientenbi ldung mit dem Enzymaktivit~ts- 
wert ohne Inkubat ion  in Beziehung gesetzt, woraus ein Aktivierungskoeffizient 
a (aETK; eEQR; aEGOT) resultiert; vgl. dazu (1) und  (14). Das Ergebnis liefert so eine 
reziproke Aussage: je grSBer der Koeffizient, desto grSBer ist der Vitamin-Mange1. 

Aufgrund unserer  gegenw~irtigen Erfahrung dfirfen die in Tabelle 1 angegebe- 
hen Werte fox die Aktivierungskoeffizienten und  quanti tat iven Messungen als 
Grenzen angenommen werden (vgl. auch 9, 12, 14, 22, 24). 

Im gleichzeitig en tnommenen  Serum erfolgte die Bes t immung des B12-Gehaltes 
(mittels Radioimmunoassay-Technik) wie auch diejenige yon Vitamin E (5, 23); 
parallel dazu wurde der H~imolysetest an Erythrozyten durchgeffihrt. F6tr Vitamin 
E k6nnen  Serumkonzentrat ionen unter  3 rag/1 als sicher defizit/ir betrachtet wer- 
den; dementsprechend zeigt der Erythrozytenresistenztest H~molysewerte von 
15%. 

Bei allen Pat ienten wurde anhand  einer Ern~_hrungsanamnese der Anteil  an 
Fetten, Kohlenhydraten und  Proteinen und  daraus die durchschnitt l iche t~gliche 
Kalorienaufnahme ermittelt. Der Kaloriengehalt der Nahrung wurde anhand yon 
Nahrungsmittel tabellen der Firmen Geigy (33) und  Roche berechnet. 

Ergebnisse 

E i n e n  e r s t e n  U b e r b l i c k  g e w i n n t  m a n  aus  T a b e l l e  2. D i e  A l t e r sve r t e i -  
l u n g  al ler  G r u p p e n  is t  ~hn l ich .  Es  b e s t e h t  e i n  d e u t l i c h e r  Z u s a m m e n h a n g  
z w i s c h e n  de r  D a u e r  des  D i a b e t e s  u n d  d e m  A u f t r e t e n  de r  N e u r o p a t h i e :  
(p = 0,001). 

Tab. 1. Normalwerte der a-Koeffizienten der Vitamine B1, B2 und  B s sowie der 
quanti tat iven Bes t inunungen  von B12 und  E. 

Vitaminversorgung normal marginal defizitfir 

B1 amx*) 1,0-1,18 1,19-1,22 > 1,22 
B 2 CtEG R 1,0-1,20 - > 1,20 
B~ aEGOT 1,0--1,65 1,66--1,99 I> 2,00 
BlZ rig/l**) 900-250 249-200 < 200 
E mg/1 16-6 5-4 < 4 

*) bezfiglich a-Koeffizienten siehe Text **) = pg/ml 
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1. Vergle ich  m i t  N e b e n e r k r a n k u n g e n  

Adipositas,  Hyper tens ion  und  Herz-Kreis lauf-St6rungen weisen keine 
Bez iehung  zur  d iabet ischen Neuropath ie  auf. K o n k o m i t i e r e n d e  Augen-  
e rk r ankungen  treten jedoch auff~llig geh~uft bei Neuropa th ien  auf. Z u m  
Unterschied  tr~gt vorwiegend  die F raueng ruppe  bei (Z2 = 5,56; p = 0,006); 
er bleibt  aber  aueh in der  Gesamtg ruppe  mi t  Z~ = 6,11; p = 0,005 signifi- 
kant. Wie zu  erwarten,  handel t  es sich vorwiegend um F~lle mi t  Ret inopa-  
thia diabetiea. 

2. Geha l t  an B l u t z u c k e r  

Der Nfichternblutzucker-Wert  ist gegenfiber  dem Normalbere ich  in 
allen Gruppen  erhbht.  Die Untersch iede  zwisehen den einzelnen Diabeti- 
ke rg ruppen  sind statistisch nicht  signifikant. 

3. K a l o r i e n a u f n a h m e  

Erwar tungsgem~B zeigen die M~nner be im Vergleich der  Kalorienauf- 
n a h m e  etwas h6here  Werte als die Frauen.  Zwischen  Neuropa th ien  und  
diabet ischen Kontrol len h ingegen  bes tehen  keine Unterschiede  yon  
Belang; alle gepri if ten Z u s a m m e n h ~ n g e  sind im U-Test nach  Mann-Whit- 
ney  insignifikant.  

Beim Vergleich der Kalor ienaufnahme aus Fett  und  Prote in  i~berrascht 
die H6he der Proteinkalorien.  Die ab l ichen  Difitvorschriften fur Diabeti- 
ker stellen 40"/0 der  Kalorien als Kohlenhydra t ,  40% als Fett  u n d  20% als 
Proteine in Reehnung .  Bei unseren  Pat ienten  war  die Pro te inzufuhr  auf 
Kos ten  der Fe t tzufuhr  erh6ht.  A u f g r u n d  einer detaillierten Nachprf i fung  
der Pa t i en tenangaben  k6nnen  wir schlie~en, dab der  F l e i schkonsum der 
un te r sueh ten  Diabet iker  f iberdurchschni t t l ich  hoch  war. 

4. Vitaminstatus aufgrund der Analysenwerte (Abb. 1) 

Die Befunde der Vitamin-B1- und B2-Bestimmung liegen weitgehend 
im Rahmen der Norm, nur vereinzelte Werte weisen ein pathologisehes 
Ergebnis auf. Unser Patientenkollektiv kann in dieser Hinsicht als gut 
versorgt bezeichnet werden. Die B6-Analysen weisen den grbBten Pro- 
zentsatz an pathologischen Befunden auf, was sich aueh in allen Patien- 
tengruppen in Mittelwerten fiuBert, die nahe dem unteren Grenzbereich 
der Norm hegen. Mit Vitamin B6 sind demnach unsere Patienten nur 
mfiBig versorgt. 

Die quantitativen BIa- und E-Bestimmungen weisen wiederum nur 
wenige verminderte Einzelwerte auf, so daB die Gesamtversorgung als gut 
bezeichnet werden kann. Der Gehalt an Tocopherol ist im Gegenteil bei 
allen Pa t i en t eng ruppen  teilweise iiberhbht, was kl inisch zwar belanglos 
ist, phys io logisch  aber auf  eine wahrschein l ich  di~tbedingte,  f iberdurch-  
schnit t l iche Zufuhr  y o n  Vitamin E hinweisen dfirfte (z. B. Pflanzenble mit  
h o h e m  Gehal t  an unges~t t igten Fetts~uren). Es ist auff~illig, wie weitge- 
hend  die hier ge fundenen  Vitamin-E-Werte mit  jenen einer anderen  Basler 
Studie ( B r u b a c h e r e t  al. [5]; Abb. 1: ca. 6-33 rag/l) abere ins t immen,  welche  
mit  gleicher Methodik  aus P lasma yon  815 gesunden  Erwachsenen  yon  
~hnlicher Al t e r szusammense tzung  g e w o n n e n  wurden.  Man mfi/3te welter  
daraus  folgern, dab far  die hohen  Werte nicht  einmal  eine besondere  
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Diabetesdi~t verantwort l ich  ist, sondern  dab dies �9  vie lmehr  mit  dem 
al lgemeinen Nahrungs re i ch tum und  den  Ern~hrungsgewohnhe i t en  der 
Basler  BevSlkerung zusammenh~ingen. 

Es bes tehen  keine s ignif ikanten Untersch iede  im B12-Gehalt zwischen 
den G r u p p e n  mit  und  ohne  Neuropathien.  

Eine Unter te i lung der  (x-Koeffizienten in ,,gute"/,,marginale"/,,defizi- 
t~re" Befunde  ergibt  ke ine  signifikante Korrela t ion zum Auf t re ten  von  
Neuropathien.  

5.  V i t a m i n a n a l y s e n  u n d  V i t a r n i n v e r s o r g u n g  d u t c h  E r n i i h r u n g  

Das Ergebnis  der  funkt ioneUen Vitamintests  (B1, Be, B6) ist wei tgehend 
unabh~ngig  yon  der aus den Nahrungsan te i len  be rechenbaren  Vitamin- 
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Abb. 1. Vergleieh des Vitamingehaltes im Blut bzw. Serum von 53 Patienten mit 
diabetischer Neuropathie und 66 Kontrollfiillen mit Diabetes ohne Neuropathie. 

Funktionelle Tests der Vitamin�9 B1, B2 und B 6, quantitative Bestimmungen der 
Vitamine B12 und E, vgl. Text (Method�9 und Tabelle 1. 
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Tab. 3. Diabetische Neuropathie (d. NP) und diabetische Kontrollen (d. K.) im 
Vergleich zu den therapeutisehen MaBnahmen. 

Therapie Anzahl Patienten davon 
mit 

O ~ ~ O ~ ~ Total Neuro- 
d. NP d. NP d.K. d.K. pathie 

Di~t allein 0 5 6 6 17 29% 
Biguanide allein 3 7 12 11 33 30% 
Insulin 9 15 8 14 46 52% 
Sulfonylharnstoffe allein 3 2 3 1 9 56 % 
Sulfonylharnstoffe u. Biguanide 7 4 4 4 19 58% 

versorgung.  Das gleiche gilt for  die quanti tat ive Vitamin-B12- und  Vit- 
amin-E-Bes t immung.  Wird die nah rungsbed ing te  Vi tarninversorgung der 
Pat ienten  in die Klassen ,,gut"],,m~i~ig"/,,schlecht" unterteilt ,  so ist der  
relative Anteil  der  Analysenwer te  (a-Quotienten bzw. quantitative), die als 
,,gut" beurtei l t  sind, in allen Klassen analog. In  ke inem Fall besteht  
zwischen Neuropa th ien  und  Kontrol len eine bedeutungsvol le  Differenz. 

Korrelat ion m i t  Gesch lech t  und  Therapie  (vgl. Tab. 3) 

Es land sich keine gesicherte Bez iehung  zwischen der  Neuropath ie  
einerseits u n d  clem Geschlecht  tier Diabet iker  anderseits.  Der  Prozentsa tz  
an Neuropa th ien  war  in der  Di~tgruppe mit  29% am ger ingsten  und  bei 
den mi t  Sulfonylharns toff  Behande l ten  mi t  56% am h6chsten.  Beim Ver- 
gleich der  einzelnen Therap iegruppen  ergab sich im Vierfelder-Test 
j edoch  kein signif ikanter  Untersch ied  in der  Neuropathiehauf igkei t .  

Werden die gemessenen  a-Koeffizienten der  Vitamine B1, B~ und  B 6 
sowie die chemischen  B12- und  E -Bes t imm ungen  in die Klassen , ,normal"/ 
,,marginal"/,,defizit~ir" untertei l t  und  dann  auf Zusammenh~inge mit  der  
angewand ten  Therapie  gepriift, so wird  in ke inem Fall die Signifikanz- 
grenze tiberschritten. 

A u c h  hier rnag die Feststel lung,  da~ Neuropa th ien  in der Gruppe  der 
Su] fonylharns tof fbehande l ten  gehiiuft in den  Klassen mit  normalen  Vit- 
aminwer t en  auftreten, als Hinweis  dafi~r g e n o m m e n  werden,  dab zwi- 
schen  Vi tamingehal t  und  Neuropa th ie  kein Z u s a m m e n h a n g  besteht.  

Spez ie l le  Fragen i m  Z u s a m r n e n h a n g  m i t  d e m  B~2-Gehalt 

I m  wei teren stellt sich die Frage, ob unabh~ngig  yon  der  k l in ischen 
Er sche inungs fo rm der  diabet ischen Erkrankung ,  d. h. bei allen Diabeti- 
kern  z u s a m m e n g e n o m m e n ,  Bez iehungen  zwischen dem Vitaminsta tus  
u n d  bes t immten  Behand lungsa r t en  bestehen.  Vor  al lem bei den  B12- 
Werten scheinen solche Abh~_ugigkeiten zu bestehen,  die einer eingehen- 
deren Abkl~rung bediirfen. 

Als erstes f~ I t  auf, dab 4 y o n  insgesamt  7 subnorma len  B12-Werten 
sowie ein hoher  Antei l  yon  marg ina len  Werten in der  Gruppe  der  mit  Di~t 
allein Behande l ten  vorge funden  werden.  Der  Untersch ied  gegent iber  
allen i ibrigen Therap ieg ruppen  ist mit  p = 0,002 signifikant. Es scheint  
demnach ,  da~ die Di~itkost allein n icht  zu einer gen i igenden  Versorgung  
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Tab. 4. Korrelation der Vitamin-B12-Klassen und der Therapieform. 

Untersuchungsgruppen ng/1 Vitamin B12 Signifikanz 
< 200 200-350 > 350 

a) Gesamtkollektiv (N m 110) 
Di~it-Therapie 4 7 5 X2 = 13,1 
iibrige Therapie 3 31 60 (P ~ 0,002) 

b) Gesamtkollektiv (N = 94) 
Biguanide 3 25 22 X 2 -- 18,6 
Insuhn oder Sulfonylharnstoff 0 6 38 (P < 0,0005) 

c) Neuropathien (N = 44) 
Biguanide 1 14 5 X2 = 15,3 
Insulin oder Sulfonylharnstoff 0 4 20 (P - 0,0005) 

mit  Vi tamin B12 ausreicht  (vgl. Tab. 4 a). Ahnlich,  aber weniger  ausgepr~gt  
ist die Bez iehung  zum B2- und  zum  B6-Test (X 2 = 3,45 bzw. 3,55). 

Die i ibrigen 3 subnormalen  B,2-Werte u n d  ein hoher  Prozentsa tz  margi- 
naler Werte entfallen auf die mit  Biguaniden  behande l ten  Patienten.  Der  
Unterschied  gegent iber  den  Therap iegruppen  ,,Insulin oder  Sulfonylharn-  
stoff" ist mit  e inem p < 0,0005 hochsigni f ikant  und  bleibt in ~hnl ichem 
AusmaB bestehen,  w e n n  man  nur  die Pa t ien ten  mit  Neuropa th ie  zum 
Vergleich heranzieht  (Tab. 4, b und  c). Dami t  die gesuchte  Abhfingigkeit  
n icht  du rch  die Ffille mit  reiner Di~ttherapie verffilscht oder  verwischt  
wird, sind diese bei den letzten beiden Gegeni ibers te l lungen ausgeschlos-  
sen worden.  

V i t a m i n s t a t u s  u n d  K a l o r i e n a u s  be i  A d i p o s i t a s  

Die statist ische U n t e r s u c h u n g  zeigt, dab das Auf t re ten  yon  diabeti- 
scher  Neuropa th ie  nicht  signifikant mi t  Adiposi tas  korrel iert  ist. AdipSse 
Neuropathie-  u n d  Kontrollf~ille sind aufgrund  der  a-Koeffizienten nicht  in 
e inem schlechteren  Vi taminsta tus  als solche ohne Adipositas,  auch  wei- 
sen sie yon  der  Vi t aminaufnahme  her  (Berechnung  aus Nahrung)  keine 
schlechtere  Versorgung  auf als NichtadipSse.  

Das Gesamtkol lekt iv  aller Diabet iker  mit  Adiposi tas  unterscheide t  
sich nicht  wesent l ich  von  den  iibrigen Diabet ikern  beztiglich Kalorienauf- 
n a h m e  aus Koh lenhydra t en  bzw. Fet ten  bzw. Pro te inen  und  auch  nicht  
beziiglich Gesamt-Kalor ienaufnahme.  Bei Aufte i lung nach  Neuropath ien  
und  diabet ischen Kontrollffillen bleibt die Aussage  dieselbe. 

K a l o r i e n a u s  u n d  A l t e r  

Ern~ . rungsphys io log i s ch  mag  noeh  die Zusatzfrage naeh di~t- u n d /  
oder  a l tersbedingten Ver/ inderungen der EBgewohnhei ten  interessieren, 
wie sie sich an der vor l iegenden Bev61kerungsgruppe diabetiseher Patien- 
ten zeigen. Im  Gesamtkol lekt iv  weist  hier die Kalor ienaufnahme aus 
Kohlenhydra ten ,  aus Pro te inen  und  aus der Gesamtnahrung  eine signifi- 
kante  Verminde rung  mit  dem Alter auf, wie erfahrungsgem/iB zu erwarten 
ist. 
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Tab. 5. Kalorienaufnahme und Alter der Patienten (Kendall-Rangkorrelation). 

Gruppe  Kalorien aus Korrelations- Signifikanz 
koeffizient a*) 

1. Gesamtkol lekt iv  a) Kohlenhydra t  - 0,1764 0,0088 
b) Fet t  0,0916 0,1612 
c) Protein - 0,1418 0,0295 
d) Gesamtnahrung  - 0,1452 0,0259 

2. Neuropathie,  M~inner b) Fet t  0,3564 0.0294 
c) Protein - 0,3554 0,0295 

Neuropathie,  Frauen  a) Kohlenhydra t  - 0,2865 0,0328 
Alle ~ibrigen unter  2 nieht  erw~hnten diagnost ischen Gruppen  oder  Kalorienquel-  
len ergeben keine signifikante Korrelation. 

*) Bei Annahme einer Signif ikanzschranke yon a = 0,05 sind die signif ikanten 
Werte kursiv gesetzt. 

A l s  E i n z e l g r u p p e n  z e i g e n  a n d e r e r s e i t s  d i e  M a n n e r  m i t  N e u r o p a t h i e  
e i n e  g e s i c h e r t e  Z u n a h m e  d e r  F e t t z u f u h r  m i t  h T h e r e m  A l t e r  (Tab.  5); b e i  
F r a u e n  m i t  N e u r o p a t h i e  i s t  l e d i g l i c h  e i n e  a n a l o g e  T e n d e n z  e r k e n n b a r .  D i e  
s c h o n  e r w ~ h n t e  A b n a h m e  d e r  P r o t e i n z u f u h r  k o m m t  n u r  b e i  M a n n e r n ,  d i e  
A b n a h m e  d e r  K o h l e n h y d r a t z u f u h r  n u r  b e i  F r a u e n  m i t  N e u r o p a t h i e  s ign i -  
f i k a n t  z u m  A u s d r u c k .  B e i  d e n  e n t s p r e c h e n d e n  K o n t r o l l g r u p p e n  s i n d  d i e  
A b h a n g i g k e i t e n  z w a r  i m  g l e i c h e n  S i n n e ,  a b e r  n u r  a l s  s t a t i s t i s c h  n i c h t  
g e s i c h e r t e  T e n d e n z e n  zu  e r k e n n e n .  

Korrelation der funktionellen Tests untereinander 

Eine gegenseitige Abhangigkeit wurde einzig zwischen dem aETK und 
aEaOT, d. h. zwischen Vitamin-B I- und B6-Test , gefunden, und zwar auff~il- 
ligerweise nur unter den weiblichen Patienten. Bei Priifung mit dem 
Kendall-Rangtest ist die Abhangigkeit bei Frauen mit diabetischer Neuro- 
pathie mitct = 0,037, bei diabetischen Kontrollen mit a = 0,008 und bei der 
w e i b l i c h e n  G e s a m t g r u p p e  m i t  a = 0,035 g e s i c h e r t .  

D i s k u s s i o n  

D i e  a m  v o r l i e g e n d e n  P a t i e n t e n k o l l e k t i v  u n t e r s u c h t e n  A b h a n g i g k e i t e n  
h a b e n  v o r e r s t  e i n i g e  n i c h t  ganz  u n e r w a r t e t e  B e f u n d e  h e r v o r g e b r a c h t .  So  
ze ig t  s ich ,  d a b  d a s  A u f t r e t e n  e i n e r  d i a b e t i s c h e n  N e t t r o p a t h i e  s e h r  s t a r k  
m i t  d e r  D a u e r  d e s  s e h o n  b e s t e h e n d e n  D i a b e t e s  k o r r e l i e r t  is t .  U n t e r  d e n  
k o n k o m i t i e r e n d e n  E r k r a n k u n g e n  s i n d  es  a ls  e i n z i g e  d i e  A u g e n e r k x a n k u n -  
gen ,  w e l e h e  b e i  N e u r o p a t h i e  g e h a u f t  a u f t r e t e n ,  b e d i n g t  v o r  a l l e m  d u r c h  
d i e  b e k a n n t e  R e t i n o p a t h i a  d i a b e t i c a .  

DaB b e i  a l l e n  V e r g l e i c h s g r u p p e n  d e r  B l u t z u c k e r - W e r t  w e s e n t l i c h  
e r h T h t  g e f u n d e n  w u r d e ,  v e r s t e h t  s i c h  y o n  s e lb s t .  E i n  U n t e r s c h i e d  zwi-  
s c h e n  N e u r o p a t h i e -  u n d  d i a b e t i s c h e n  K o n t r o l l f a l l e n  b e s t e h t  j e d o c h  n i ch t .  
E r w a r t e n  d a r f  m a n  e b e n f a l l s ,  da/3 M a n n e r  m e h r  K a l o r i e n  a u s  d e r  N a h r u n g  
a u f n e h m e n  a l s  F r a u e n .  A u c h  h i e r i n  u n t e r s c h e i d e n  s i c h  N e u r o p a t h i e n  
n i ch t .  
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Weniger  verst~indlich ist die Ta t sache  des ( iberre ichl ichen EiweiBkon-  
sums,  den  alle Diabe t ike r  - mi t  oder  ohne  Neuropa th i e  - aufweisen,  
wi ihrend andererse i t s  die K a l o r i e n a u f n a h m e  aus  Fe t t en  niedr ig  liegt. Die- 
ses den  Dfi i tvors te l lungen ke ine swegs  k o n f o r m e  Verhiil tnis wi i rde  en twe-  
der  bedeu ten ,  dab  sich die Pa t i en t en  schlecht  an  die Vorschr i f ten  hal ten  
bzw. dab  sie bezfiglich Stoff- u n d  Kalor ienante i le  ahnungs los  sind oder  
dab  auf ihre A n g a b e n  der  t i iglichen N a h r u n g s z u s a m m e n s e t z u n g  ke in  
Verlab ist. Gegen  le tz teres  sp r ich t  abe r  die Tatsache,  dab  die Gesamtka lo -  
r i e n a u f n a h m e  du rchaus  im  R a h m e n  der  N o r m  liegt. 

Aus den  V i t a m i n b e s t i m m u n g e n  k a n n  gesch lossen  werden ,  dab  die 
Diabe t ike r  der  Basler  Bev61kerung  z u m  grSBten Teil  m i t  V i t aminen  gut  
ve rsorg t  sind; der  Antei l  m i t  m~iBiger Ve r so rgung  ist  gering,  schlecht  
ve r so rg t  s ind nur  vereinzel te .  Vor  a l lem an  T h i a m i n  (BI: 4% Grenzbe-  
funde), Ribof lavin  (B2: 3% Grenzbefunde) ,  Coba l amin  (B12: 6% ungeni i -  
gend) u n d  Tocophe ro l  (E: 0% subnorma l )  bes t eh t  im  groBen u n d  ganzen  
ke in  Mangel.  E twas  sch lech te r  s ind die Pa t i en t en  mi t  P y r i d o x i n  (B~: 6% 
s u b n o r m a l  u n d  27 % fragl ich normal )  versorg t ,  w~ihrend u m g e k e h r t  Vit- 
amin  E ehe r  in i lber re ich l ichen  M engen  vorliegt .  Dies tr iff t  j edoch  auf alle 
G r u p p e n  - mi t  und  ohne  Neuropa th i e  - zu, so dab  die V e r m u t u n g  eines 
di r t -  bzw. e rn~h rungsbed ing t en  Einf lusses  nahel iegt .  I m  groBen und  gan- 
zen s t i m m e n  unse r e  E rgebn i s se  fiir die V i t am ine  B 0 u n d  B12 n ich t  sch lech t  
mi t  den jen igen  von  Castri116n-Oberndorfer (6) f iberein;  n ich t  bes t~t igen 
k 6 n n e n  wir  j edoch  das  geh~uf te  Auf t re ten  v e r m i n d e r t e n  Vitamin-E-  
Geha l tes  bei Diabe t ikern .  

Ganz  im Gegensa t z  zu den  B e f u n d e n  bei  ~ t h y l l s e h e r  Polyneur i t i s  liiBt 
sich yon  sei ten de r  V i t a m i n v e r s o r g u n g  ke in  Un te r sch i ed  zwischen  den  
d iabe t i s chen  Neuropa th ie f~ l len  und  den  als Kon t ro l l en  d i enenden  Diabe-  
t ike rn  ohne  N e u r o p a t h i e  f inden.  Auch  die Diabe t ike r  als G e s a m t g r u p p e  
h e b e n  sich n icht  y o n  der  N o r m  ab. B e a c h t e n s w e r t  ist  der  relat iv hohe  
Prozentsa tz  von  Pa t i en t en  mi t  Neu ropa th i e  in der  mi t  Su l fony lha rns to f f  
behande l t en  Gruppe .  I m  Vergle ich  zur  Dfi i tgruppe lieBe sich dieser  
Be fund  du rch  die un te r sch ied l i che  D i abe t e s d aue r  und  den  unterschiedl i -  
chen  S c h w e r e g r a d  des Diabe te s  erkl~iren, denn  es bes t eh t  eine e indeut ige  
Bez i ehung  zwischen  D i abe t e s -Daue r  und  Auf t re ten  yon Neuropa th ie .  Die 
un te r sch ied l i che  Neuropa th i eh~uf igke i t  gegenf iber  de r  mi t  B iguan iden  
allein b e h a n d e l t e n  G r u p p e  k a n n  d a m i t  n ich t  erkl~irt werden ,  denn  der  
S c h w e r e g r a d  des  Diabe tes  g e m e s s e n  a m  Nf ich te rnb lu tzucke r  und  der  
D i a b e t e s d a u e r  war  in be iden  B e h a n d l u n g s g r u p p e n  vergle ichbar .  Weitere 
p ro spek t ive  S tud i en  sind erforder l ich,  u m  eine allfiillige m e d i k a m e n t e n -  
spezif ische Wirkung  der  Su l fony lha rns to f fe  auf  die Neuropa th ie  nachzu-  
weisen  oder  auszuschl ieBen.  

E n t s p r e c h e n d  den  ve r~nder t en  EBgewohnhe i t en  und /oder  di~iteti- 
schen  Vorschr i f ten  ze ichnen  sich bei  allen Diabe t ike rn  mi t  d e m  Alter  
gewisse  V e r s c h i e b u n g e n  in der  K a l o r i e n a u f n a h m e  ab. Man e r k e n n t  eine 
A b n a h m e  der  Antei le  aus  Koh lenhydra t ,  Pro te in  und  aus  der  G e s a m t n a h -  
rung. Andererse i t s  be s t eh t  eine T e n d e n z  zu hSherer  Fe t t au fnahme ,  a m  
deu t l i chs ten  bei  mi inn l ichen  P a t i e n t e n  m i t  Neuropa th i e  (Tab. 5). 

I m  Z u s a m m e n h a n g  m i t  E m i i h r u n g  und  Kalor ienhausha l t  s tel l ten wir  
uns  schlie/31ich die Zusatzfrage ,  ob  die d iabe t i sche  Neuropa th i e  i rgendwie  
mi t  d e m  Auf t re ten  yon  Adipos i tas  in Bez iehung  stehe. Weder  kl inisch,  
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noch  bez(iglich Kalor ienaufnahme,  noch  von  den MeBwerten des Vitamin- 
Status oder  der  Be rechnung  der Vi taminaufnahme aus der  Nah rung  her  
ist eine solche festzustellen. Adiposi tas  begiinst igt  offensichtl ich das Auf- 
t reten von  Neuropa th ien  nieht. 

W~hrend alle die bisher  beobach te ten  Z u s a m m e n h ~ n g e  ke inen  direk- 
ten Anlafi zu therapeut i schen  Maf inahmen yon  seiten der Vitaminversor-  
gung  liefern, sofern im Einzelfall die Ern~_h_rung nicht  al lgemein schlecht  
ist, verdienen die nachfo lgenden  Fests te l lungen i n  dieser Hinsicht  m e h r  
Beachtung.  Ein nach  Therapiear ten  differenzierter Vergleich l ~ t  erken- 
hen, dab alle unsere  F ~ l e  mit  subnormale r  B12-Versorgung und  ein groBer 
Teil yon  un te ren  Grenzwer ten  auf die G r u p p e n  der  mit  Di~t allein oder  der  
mit  Biguanid  behande l t en  Pat ienten  entfaUen. 

Als ErkliLrung fiir die erniedr igten Vitamin-B12-Werte gibt es folgende 
MSglichkeiten: Diabet iker  leiden h~ufiger an Anazidit~t und  pernizibser  
An~mie als Nichtdiabet iker .  Allerdings ist damit  n icht  erkl~rt, weshalb  
nur  in der mit  Di~t bzw. mit  Di~t und  Biguaniden  behande l ten  Gruppe  
erniedrigte B12-Werte ge funden  wurden.  Es w~re denkbar ,  da]5 in der 
Diii tgruppe h~ufiger eine Redukt ionsdi~t  mit  subop t ima lem Vitamin-B12- 
Gehal t  e i n g e n o m m e n  wurde.  Die Tendenz  zu niedr igen Vitamin-B12-Wer- 
ten in der  B iguan id -Gruppe  ist erkl~irbar du rch  eine StSrung der Vitamin- 
B12-Absorption, d e n n  eine Reihe yon  Autoren  fanden unter  Biguanid-  
Behand lung  pathologische  Schill ing-Tests (3, 15, 32). Es fanden T o m k i n  
(27) in 46% und  J o u n e l a  et al. (15) in 40% der  mit  Phen fo rmin  behande l ten  
Pat ienten  einen pa thologischen  Schilling-Test. T o m k l n  et al. (28) fanden  
zudem bei 4 yon  71 mit  Metformin  behande l ten  Pa t ien ten  a b n o r m  tiefe 
B12-Konzentration im Serum, S t o w e r s  u n d  S m i t h  (25) bei 20 von  114 
w~hrend 4,4 J a h r e n  mit  Met formin  behande l ten  Diabetikern.  Allerdings 
fehlten bei diesen U n t e r s u c h u n g e n  Vergleiche der Vitamin-B12-Konzen- 
trat ion bei Diabetikern,  die nicht  mit  Biguaniden  behandel t  wurden .  

Unsere  U n t e r s u c h u n g e n  e r h ~ t e n  die Annahme,  dab unter  Biguanid-  
Behand lung  gegen~tber einer Behand lung  mit  Sulfonylharns toff  oder  mit  
Insul in  geh~iuft a b n o r m  tiefe B~2-Konzentrationen im Se rum auftreten. Es 
ist jedoch fesfzuhalten, daf~ keine generelle Vitamin-B12-Malabsorption 
unter  B iguan id -Behand lung  auftritt, denn  bei den U n t e r s u c h u n g e n  yon  
T o m l d n  et al. (28) wiesen y o n  71 Pat ienten  nur  21 einen pa thologischen  
Scbi]]{ng-Test un ter  Met fo rmin-Behandlung  auf. Ein kl inisch relevanter  
Vitamin-B~2-Mangel ist un ter  B iguan id -Behand lung  wahrschein l ich  ein 
seltenes Ereignis, denn  his jetzt ist noch  kein Fall einer pernizibsen 
An~mie unter  Biguanid-Therapie  beobachte t  worden.  

Tro tzdem unterst i i tzen wir die Fo rde rung  yon  T o m k i n  et al. (28), bei 
mi t  Biguanid  behande l ten  Diabet ikern  einmal  j~hrlich die Vitamin-B~2- 
Konzent ra t ion  im P lasma  zu bes t immen.  Bei Abs inken  der  P lasma-Kon-  
zentrat ion auf abno rm tiefe Werte (bei uns  unter  250 ng/1) ist eine Vitamin- 
B12-Substitution angezeigt.  

Dank 
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haften Anteil von Blutproben diabetischer Patienten verdanken wir Herrn 
Dr. P. Studer, Basel. 
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Zusammenfassung 

Im Blut yon 119 Patienten (53 diabetische Neuropathien, 66 Diabetiker ohne 
Neuropathie) wurde der Gehalt an Thiamin, Riboflavin, Pyridoxin, Cobalamin und 
Tocopherol  bestimmt. Vorerst zeigte sieh, daB das Auftreten einer Neuropathie 
signifikant mit der Dauer des Diabetes und dern Vorliegen einer Retinopathia 
diabetica korreliert ist, nicht jedoch mit  dem Geschlecht  noch mit konkomitieren- 
den Erkrankungen (Adipositas, Hypertension, Herz- und KreislaufstSrungen). 

Die meisten Diabetiker unserer Studie sind gut versorgt mit  den Vitaminen B1, 
B2 und E, wiihrend BB und Blz gelegentlich tiefe Werte aufweisen, wenn auch 
statistisch ohne relevante Differenzen zwisehen Neuropathien und diabetischen 
Kontrollen. Adip6se unterseheiden sich yon NichtadipSsen weder  im Vitaminge- 
halt noch in der Gesamtkalorienaufnahme durch gesicherte Abweichungen;  hinge- 
gen erkennt man eine allgemcine Tendenz zu verminder ter  Kalorienaufnahme im 
h6heren Alter, wobei sich Frauen (weniger Kohlenhydrate) und ~ n e r  (weniger 
Protein, mehr  Fett) offenbar unterschiedlich in bezug auf ihre El3gewohnheiten 
verhalten. 

Die Art  der Therapie zeigt insofern einen EinfluB auf den Vitaminstatus, als 
Patienten unter Digit und Biguanid-Therapie einen h6heren Anteil niedriger oder 
gar subnormaler  Vitamin-B12-Werte aufweisen. Eine H~ufung yon Neuropathien 
scheint andererseits bei der Gruppe der mit Sulfonylharnstoff Behandel ten vorzu- 
liegen, doch bediirfen diese Feststel lungen noch weiterer Abklmxmgen. 

Summary  

Investigations on the vi tamin pattern of diabetic neuropathy: thiamine, ribofla- 
vin, pyridoxine, cobalamin and tocopherol. 

The contents of the vitamins mentioned above have been measured in the blood 
of 119 patients (53 diabetic neuropathies, 66 diabetics without  neuropathy). 

The incidence of neuropathy shows a strong correlation with the duration of the 
diabetic state, but  not with sex, nor with concomitant  diseases such as adipositas, 
hypertension, heart and circulary diseases, except  for retinopathia diabetica. Most 
of the diabetics in our study are well supplied with vitamins B1, B 2 and E; B 6 and B12 
are occasionally low, but there is no statistically relevant difference between 
diabetic controls and neuropathies. 

Adipose patients have neither a markedly different vi tamin content nor a diffe- 
rent calory uptake from non-adipose patients. A general trend towards reduced 
total calory uptake is seen in old age, men  (lower protein intake) and women (lower 
carbohydrate intake) obviously differing somewhat  in their habits. 

The influence of therapy on the vitamin pattern is not clear cut, except  for 
patients under  diet and biguanide-therapy showing a higher proportion of low or 
subnormal B12 values. The increased frequency of neuropathies in patients treated 
with sulfonyl-urea approaches only the limits of significance and needs further 
investigations. 

Litera tur 

1. B~r, ,9..: Die Funkt ionen der Vitamine, 2. Auflage (Basel 1968). - 2. Bean, W.B., 
R. E. Hodges, K. Daum: Pantothenic  acid deficiency induced in human subjects. J. 
elin. Invest. 34, 1073-1084 (1955). - 3. Berchtold, B., P. Bolli, U. Arbenz, G. Keiser: 
Intestinale Absorptionsst6rung infolge Metforminbehandlung (Zur Frage der Wir- 
kungsweise der Biguanide). Diabetologia 5, 405-412 (1969). - 4. Brin, M., S. S. 
Shohet, C. S. Davidson: The effect of thiamine deficiency of the glucose oxidative 
pathway of rat erythrocytes. J. biol. Chem. 230, 319-326 (1958). - 5. Brubacher, G., H. 



12 Zeitschrift  f(ir Ern~hrungswissenschaft, Band 19, Hef t  1 (1980) 

B. St~helin, J. P. Vuilleumier: B e z i e h u n g  z w i s c h e n  ~-Lipopro te idgeha l t  des  S e r u m s  
u n d  P lasma-Vi tamin-E-Geha l t .  Int.  Z. V i t amin -For seh .  44, 521-526 (1974). - 
6. Castrill6n-Oberndorfer, W. L.: Bei t rag  zur P a t h o g e n e s e  d i abe t i s che r  Kornpl ika-  
t ionen .  T h e r a p i e w o c h e  19, 1622-1625 (1969). - 7. Dreyfus, P. M.: Chnica l  app l ica t ion  
of b lood  t r anske to l a se  de t e rmina t ions .  N e w  Engl .  J. Meal. 267, 596-598 (1962). - 
8. Dreyfus, P. M., M. Victor: T h e  ef fec t  of t h i a m i n e  de f i c i ency  of t he  cent ra l  n e r v o u s  
sys tem.  Amer .  J .  clin. Nutr .  9, 414-425 (1961), - 9. Feltkamp, IT., V. Part, F. ZilIiken: 
A k t i v i t ~ t s m e s s u n g  de r  erythrozyt~iren G l u t a m a t o x a l a c e t a t t r a n s a m i n a s e  u n t e r  de r  
E i n n a h m e  yon  h o r m o n a l e n  Kon t r azep t iva  u n d  P y r i d o x i n  b e i m  M e n s c h e n .  Clin. 
chim.  Ac ta  53, 305-310 (1974). - 10. Fennelly, J., (9. Frank, H. Baker, C. M. Leevy: 
P e r i p h e r a l  n e u r o p a t h y  of t he  a lcohohc :  I. Aet io logical  role of an eu r i n  a n d  o the r  B- 
c o m p l e x  v i tamins .  Brit .  reed.  J. 1964/II, 1990-1992. - 11. Glatzle, 19., F. Weber, O. 
Wiss: Enzyma t i c  t e s t  for t he  d e t e c t i o n  of a r ibof lavin  def ic iency.  N A D P H - d e p e n -  
d e n t  g lu t a th ione  r e d u c t a s e  of red  b lood  cells  a n d  its ac t iva t ion  by  F A D  in vitro. 
E x p e r i e n t i a  24, 1122 (1968). - 12. GlatzIe, D., W F. K6rner, S. Christefler, (9. Wiss: 
Inves t iga t ions  on  the  v i t amin  B2 s ta tus  in hea l thy  p eo p l e  and  ger iatr ic  pa t ien ts .  
M e t h o d  for t he  de t ec t i on  of a b i o c h e m i c a l  r ibof lavin  de f i c i ency  s t imula t ion  of 
N A D P H 2 - d e p e n d e n t  g lu ta th ione  r e d u c t a s e  f rom h u m a n  e ry th rocy t e s  by  FAD in 
vitro. Int .  J. Vit. Nutr .  Res.  40, 166-183 (1970). - I3. Heaton, J. M., A. J. McCormick, 
A. G. Freeman: Tobacco  amblyopia :  a cl inical  man i f e s t a t i on  of v i t ami n  B12 defi-  
c iency.  L a n c e t  1958/II, 286-290. - 14. Hoorn, R. K. J., J. P. Flikweert, D. Westerink: 
Vi t amin  B1, B 2 u n d  B 8 def ic ienc ies  in  ger ia tr ic  pa t ien t s ,  m e a s u r e s  by  e o e n z y m e  
s t imula t ion  of e n z y m e  activit ies.  Clin. chim.  Ac ta  61, 151-162 (1975). - 15. Jounela, A. 
J., H. Pirttiaho, J. P. Palva: D r u g - i n d u c e d  m a l a b s o r p t i o n  of v i t amin  B12. VI. Malab-  
so rp t ion  of v i t amin  B12 du r ing  t r e a t m e n t  w i t h  p h e n f o r m i n .  Ac ta  reed.  scand.  196, 
267-269 (1974). - 16. Kutzky,  R. J.: H a n d b o o k  of v i t ami n s  and  h o r m o n e s  (New Y o r k  
1973). - 17. Nair, P. P., H. J. Kayden: Vi tamins  a n d  its role  in  cel lular  me tabo l i sm .  
Ann.  N. Y. Acad.  Sci. 203, 1-247 (1972). - 18. 1Vajjar, V. A., L. E. Holt jr.: The 
b i o s y n t h e s i s  of t h i a m i n e  in m a n  and  its impl i ca t ions  in  h u m a n  nut r i t ion .  J. amer .  
med .  Ass.  123, 683-684 (1943). - 19. North, J. D. K., H. M. Sinclair: Nutr i t iona l  
neu ropa thy .  Arch.  Pa th .  62, 341-353 (1956). - 20. Phillips, G. B., M. Victor, R. D. 
Adams,  C. S. Davidson: A s t u d y  of nu t r i t iona l  de fec t  in  Wern icke ' s  s y n d r o m e .  J. 
clin. Invest .  31, 859-871 (1952). -21 .  Raica, N., H. E. Sauberlich:Blood cell t r ansami -  
nase  act ivi ty  in  h u m a n  v i t amin  B6 def ic iency .  Amer .  J. clin. Nutr .  15, 67-72 (1964). - 
22. Sauberlich, I-I. E., J. H. Judd jr., G. E. Nichoalds, I-I. P. Brognist, W. J. Darby: 
Appl i ca t ion  of t he  e r y t h r o c y t e  g lu t a th ione  r e d u c t a s e  assay  in eva lua t ing  r ibof lavin  
nu t r i t iona l  s ta tus  in a h igh  schoo l  s t u d e n t  popula t ion .  Amer .  J. chn.  Nutr .  25, 
756-782 (1972). - 23. Sauberlich, H. E., R. Dowdie, J. H. Skala: Labora to ry  tes t s  for  
t he  a s s e s s m e n t  of nu t r i t iona l  s tatus.  Crit. Rev. Clin. Lab.  Sci. vol. 4, N u m b e r  3, p. 
1-136 (Cleveland 1974). - 24. Smeets,  E. H. J., H. Muller, J. de Wael: A N A D H -  
d e p e n d e n t  t r anske to l a se  assay  in  e r y t h r o c y t e  hemolysa t e .  Clin. chim.  Acta  33, 
379-386 (1971). - 25. Stowers, J. M., O. A. O. Smi th:Vi tamin  B12 and  met for rn in .  Brit.  
reed.  J. 1971/II, 246-247. - 26. Swank,  R. L., R. D. Adams." P y r i d o x i n e  a n d  pan to the -  
n ic  acid  de f i c i ency  in swine.  J. Neu ropa th .  exp .  Neurol .  7,274-286 (1948). - 27. Tom- 
kin, G. H.: Malabso rp t i on  of v i t a m i n  B12 in  d iabe t i c  pa t i en t s  t r ea t ed  w i t h  phenfo r -  
rain: a c o m p a r i s o n  wi th  m e t h f o r m i n .  Brit.  reed.  J. 1973/III, 673-675. - 28. Tomkin, G. 
H., D. R. Hadden, J. A. Weaver, D. A. D. Montgomery: Vi tamin  B12 s ta tus  of pa t i en t s  
on  l ong - t e rm  m e t f o r m i n  therapy .  Brit.  reed.  J .  1971/II, 685.687. - 29. Victor, IVs R. 19. 
Adams: On the  e t io logy of the  a lcohol ic  neuro log ic  d i seases  w i t h  specia l  r e f e rence  
on  t h e  role  of nut r i t ion .  Amer .  J. ehn.  Nutr .  9, 379-397 (1961). - 30. Victor, M., P. M. 
Dreyfus: Nutr i t iona l  d i seases  of t he  n e r v o u s  sys tem.  Wld. Neurol .  2, 862-870 (1961). 
- 31. Vilter, R. W., J. F. Mueller, H. S. Glazer, T. Jarreld, J. Abraham, C. Thompson, 
V. R. Hawkins: Effec t  of v i t amin  B6-deficiency i n d u c e d  by  d e s o x y p y r i d o x i n e  in 
h u m a n  be ings .  J. Lab.  chn.  Med.  42, 335-357 (1953). - 32. Willms, B., A. Appels, W. 
Creutzfeldt: In tes t ina l  a b s o r p t i o n  of v i t amin  B12 (Schi l l ing-Test)  and  D-xy lose  
du r ing  oral t h e r a p y  wi th  d i f f e ren t  b i g u a n i d e  der ivat ives ,  pp.  230-234, 7th Congr.  



Rieder u. a., Vitamin-Status bei diabetischer Neuropathie 13 

Int. Diab. Fed., Buenos Aires, April  1970. - 33. Wissenschaftliche Tabelle Geigy, 
Teilband K6rperfltissigkeiten, Nahrungsmittel,  pp, 237-261, 8. Auflage, Ciba-Geigy, 
Basel 1977. 

Ftir die Autoren: 

Dr. H. 1='. R leder ,  Liquor- und Eiwei/31abor, Kantonsspital Basel, 
CH-4031 Basel 


