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Die Funktion des Nervensystems ist von einem ausgewogenen
Bestand mehrerer Vitamine abhingig. So kann z. B. ein Mangel an Thi-
amin (B,), Nicotinamid, Pyridoxin (Bg), Cobalamin (B;s) und Tocopherol
(E) bei Tier und Mensch zu ausgepragten neurologischen Schidigungen
fahren (1, 2, 4, 7, 10, 11, 13, 16, 17, 20, 26, 30, 31). Wahrend beim Bild von
Beri-Beri und Pellagra die Zusammenhange klar zutage treten, sind diese
bei den verschiedenen Formen der Polyneuropathien (PNP) noch vielfach
ungeklart oder zweifelhaft. Am intensivsten ist bis heute die Gruppe der
alkoholischen PNP untersucht worden. Mehrere Autoren (8, 18, 19, 29)
haben hier vor allem einen Mangel an Vitamin B, neben Folsiure, B; und
H (Biotin) als wahrscheinlich betrachtet.

Unsere eigene Untersuchung konzentriert sich in erster Linie auf Falle
mit diabetischer Neuropathie. Als Vergleichsgruppe wurde ein Kollektiv
von Diabetikern ohne Neuropathie herangezogen.

Patienten

Den 53 Patienten mit diabetischer Neuropathie (22 Manner und 31
Frauen) steht ein ungefiahr gleichaltriges Kollektiv von 66 Diabetikern
ohne Neuropathie (32 Manner und 34 Frauen) als Vergleichsgruppe gegen-
iiber. Die Zuteilung erfolgte aufgrund elektromyographischer Messungen,
mit Ausnahme einiger weniger Falle, bei denen auf das klinische Bild
allein abgestellt werden mufte.
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Um mdgliche Unterschiede der Geschlechter zu erkennen, wurden
Frauen und Manner vorerst in getrennten Gruppen miteinander vergli-
chen und erst bei gleichartigem Verhalten vereinigt.

Methoden

Zur Ermittlung des B-Vitamin-Status (B,, B,, By wurden biochemisch-funktio-
nelle Tests an Erythrozytenhameolysat in Anlehnung an Brin et al. (4), Dreyfus und
Victor (8) sowie Raica und Sauberlich (21) angewandt; vgl. auch Hoorn et al. (14):
Als Parameter wurden bestimmt fiir

Thiamin: die Erythrozyten-Transketolaseaktivierung (ETK), fiir

Riboflavin: die Erythrozyten-Glutathion-Reduktaseaktivierung (EGR) und fir

Pyridoxin: die Erythrozyten-Glutamat-Oxalacetattransaminaseaktivierung
(EGOT).

Die analytischen Untersuchungen dieser drei Vitamine wurden an niichtern
entnommenem und nach Glatzle et al. (11) konserviertem Blut moglichst innerhalb
einer Woche durchgefiihrt. Die Zunahme der Enzymaktivitit nach Inkubation mit
dem entsprechenden Coenzym (Thiaminpyrophosphat; Riboflavin-5’-phosphat;
Pyridoxal-5’-phosphat) wird durch Quotientenbildung mit dem Enzymaktivitits-
wert ohne Inkubation in Beziehung gesetzt, woraus ein Aktivierungskoeffizient
a (0grk; UgGrs 9ot resultiert; vgl. dazu (1) und (14). Das Ergebnis liefert so eine
reziproke Aussage: je grofer der Koeffizient, desto grofer ist der Vitamin-Mangel.

Aufgrund unserer gegenwirtigen Erfahrung diirfen die in Tabelle 1 angegebe-
nen Werte fiir die Aktivierungskoeffizienten und quantitativen Messungen als
Grenzen angenommen werden (vgl. auch 9, 12, 14, 22, 24).

Im gleichzeitig entnommenen Serum erfolgte die Bestimmung des B,,-Gehaltes
(mittels Radicimmunoassay-Technik) wie auch diejenige von Vitamin E (5, 23);
parallel dazu wurde der Hamolysetest an Erythrozyten durchgefiihrt. Fur Vitamin
E kénnen Serumkonzentrationen unter 3 mg/l als sicher defizitir betrachtet wer-
den; dementsprechend zeigt der Erythrozytenresistenztest Hamolysewerte von
15%.

Bei allen Patienten wurde anhand einer Ernahrungsanamnese der Anteil an
Fetten, Kohlenhydraten und Proteinen und daraus die durchschnittliche tigliche
Kalorienaufnahme ermittelt. Der Kaloriengehalt der Nahrung wurde anhand von
Nahrungsmitteltabellen der Firmen Geigy (33) und Roche berechnet.

Ergebnisse

Einen ersten Uberblick gewinnt man aus Tabelle 2. Die Altersvertei-
lung aller Gruppen ist dhnlich. Es besteht ein deutlicher Zusammenhang
zwischen der Dauer des Diabetes und dem Auftreten der Neuropathie:
(p = 0,001).

Tab. 1. Normalwerte der a-Koeffizienten der Vitamine B;, B, und By sowie der
quantitativen Bestimmungen von B,; und E.

Vitaminversorgung normal marginal defizitar
B, ogre™ 1,0-1,18 1,19-1,22 >1,22
B, OEGR 1,0-1,20 - >1,20
B, Ogcor 1,0-1,65 1,66-1,99 = 2,00
B, ng/1**} 900-250 249-200 < 200

E mg/l 16-6 54 <4

*) beziiglich a-Koeffizienten siehe Text  **) = pg/ml
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1. Vergleich mit Nebenerkrankungen

Adipositas, Hypertension und Herz-Kreislauf-Storungen weisen keine
Beziehung zur diabetischen Neuropathie auf. Konkomitierende Augen-
erkrankungen treten jedoch auffillig gehauft bei Neuropathien auf. Zum
Unterschied tragt vorwiegend die Frauengruppe bei (x% = 5,56; p = 0,006);
er bleibt aber auch in der Gesamtgruppe mit »* = 6,11; p = 0,005 signifi-
kant. Wie zu erwarten, handelt es sich vorwiegend um Félle mit Retinopa-
thia diabetica.

2. Gehalt an Blutzucker

Der Niichternblutzucker-Wert ist gegentiber dem Normalbereich in
allen Gruppen erhoht. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Diabeti-
kergruppen sind statistisch nicht signifikant.

3. Kalorienaufnahme

ErwartungsgeméiB zeigen die Minner beim Vergleich der Kalorienauf-
nahme etwas hthere Werte als die Frauen. Zwischen Neuropathien und
diabetischen Kontrollen hingegen bestehen keine Unterschiede von
Belang; alle gepriiften Zusammenhénge sind im U-Test nach Mann-Whit-
ney insignifikant.

Beim Vergleich der Kalorienaufnahme aus Fett und Protein Giberrascht
die Hohe der Proteinkalorien. Die {iblichen Diatvorschriften fur Diabeti-
ker stellen 40% der Kalorien als Kohlenhydrat, 40% als Fett und 20% als
Proteine in Rechnung. Bei unseren Patienten war die Proteinzufuhr auf
Kosten der Fettzufuhr erhéht. Aufgrund einer detaillierten Nachpriifung
der Patientenangaben kénnen wir schliefen, da3 der Fleischkonsum der
untersuchten Diabetiker (iberdurchschnittlich hoch war.

4. Vitaminstatus aufgrund der Analysenwerte (Abb. 1)

Die Befunde der Vitamin-B;- und B,-Bestimmung liegen weitgehend
im Rahmen der Norm, nur vereinzelte Werte weisen ein pathologisches
Ergebnis auf. Unser Patientenkollektiv kann in dieser Hinsicht als gut
versorgt bezeichnet werden. Die Bg-Analysen weisen den gréfiten Pro-
zentsatz an pathologischen Befunden auf, was sich auch in allen Patien-
tengruppen in Mittelwerten duflert, die nahe dem unteren Grenzbereich
der Norm liegen. Mit Vitamin B; sind demnach unsere Patienten nur
méabBig versorgt.

Die quantitativen B;;- und E-Bestimmungen weisen wiederum nur
wenige verminderte Einzelwerte auf, so daf die Gesamtversorgung als gut
bezeichnet werden kann. Der Gehalt an Tocopherol ist im Gegenteil bei
allen Patientengruppen teilweise iiberhéht, was klinisch zwar belanglos
ist, physiologisch aber auf eine wahrscheinlich didtbedingte, {iberdurch-
schnittliche Zufuhr von Vitamin E hinweisen durfte (z. B. Pflanzenole mit
hohem Gehalt an ungesittigten Fettsiuren). Es ist auffillig, wie weitge-
hend die hier gefundenen Vitamin-E-Werte mit jenen einer anderen Basler
Studie (Brubacheret al. [5]; Abb. 1: ca. 6-33 mg/]) (ibereinstimmen, welche
mit gleicher Methodik aus Plasma von 815 gesunden Erwachsenen von
dhnlicher Alterszusammensetzung gewonnen wurden. Man muf3te weiter
daraus folgern, daf3 fiir die hohen Werte nicht einmal eine besondere
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Diabetesdiat verantwortlich ist, sondern daf3 diese vielmehr mit dem
allgemeinen Nahrungsreichtum und den Erndhrungsgewohnheiten der
Basler Bevolkerung zusammenhangen.

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede im B,,-Gehalt zwischen
den Gruppen mit und ohne Neuropathien.

Eine Unterteilung der a-Koeffizienten in ,,gute*’/,,marginale*/, defizi-
tdre“ Befunde ergibt keine signifikante Korrelation zum Auftreten von
Neuropathien.

5. Vitaminanalysen und Vitaminversorgung durch Erndhrung

Das Ergebnis der funktionellen Vitamintests (B,, B,, By) ist weitgehend
unabhéngig von der aus den Nahrungsanteilen berechenbaren Vitamin-
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Abb. 1. Vergleich des Vitamingehaltes im Blut bzw. Serum von 53 Patienten mit
diabetischer Neuropathie und 66 Kontrollfdllen mit Diabetes ohne Neuropathie.
Funktionelle Tests der Vitamine B,, B, und Bg, quantitative Bestimmungen der
Vitamine B, und E, vgl. Text (Methoden) und Tabelle 1.
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Tab. 3. Diabetische Neuropathie (d. NP) und diabetische Kontrollen (d. K.) im
Vergleich zu den therapeutischen MaBnahmen.

Therapie Anzahl Patienten davon
mit

d Q d Q Total Neuro-

d NP 4d NP dK dK pathie
Diit 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 fiir die quantitative Vitamin-B;,- und Vit-
amin-E-Bestimmung. Wird die nahrungsbedingte Vitaminversorgung der
Patienten in die Klassen ,,gut*/,, méfig*/,,schlecht“ unterteilt, so ist der
relative Anteil der Analysenwerte (a¢-Quotienten bzw. quantitative), die als
»gut® beurteilt sind, in allen Klassen analog. In keinem Fall besteht
zwischen Neuropathien und Kontrollen eine bedeutungsvolle Differenz.

Korrelation mit Geschlecht und Therapie (vgl. Tab. 3)

Es fand sich keine gesicherte Beziehung zwischen der Neuropathie
einerseits und dem Geschlecht der Diabetiker anderseits. Der Prozentsatz
an Neuropathien war in der Didtgruppe mit 29% am geringsten und bei
den mit Sulfonylharnstoff Behandelten mit 56% am hochsten. Beim Ver-
gleich der einzelnen Therapiegruppen ergab sich im Vierfelder-Test
jedoch kein signifikanter Unterschied in der Neuropathiehaufigkeit.

Werden die gemessenen a-Koeffizienten der Vitamine B;, B, und By
sowie die chemischen B;,- und E-Bestimmungen in die Klassen ,,normal*/
,marginal/, defizitar* unterteilt und dann auf Zusammenhinge mit der
angewandten Therapie gepriift, so wird in keinem Fall die Signifikanz-
grenze Uberschritten.

Auch hier mag die Feststellung, dall Neuropathien in der Gruppe der
Sulfonylharnstoffbehandelten gehiuft in den Klassen mit normalen Vit-
aminwerten auftreten, als Hinweis dafiir genommen werden, dal} zwi-
schen Vitamingehalt und Neuropathie kein Zusammenhang besteht.

Spezielle Fragen im Zusammenhang mit dem B,,-Gehalt

Im weiteren stellt sich die Frage, ob unabhingig von der klinischen
Erscheinungsform der diabetischen Erkrankung, d. h. bei allen Diabeti-
kern zusammengenommen, Beziehungen zwischen dem Vitaminstatus
und bestimmten Behandlungsarten bestehen. Vor allem bei den B,,-
Werten scheinen solche Abhéngigkeiten zu bestehen, die einer eingehen-
deren Abkldrung bediirfen.

Als erstes fillt auf, dal 4 von insgesamt 7 subnormalen B,,-Werten
sowie ein hoher Anteil von marginalen Werten in der Gruppe der mit Diat
allein Behandelten vorgefunden werden. Der Unterschied gegeniiber
allen {ibrigen Therapiegruppen ist mit p = 0,002 signifikant. Es scheint
demnach, daf3 die Diitkost allein nicht zu einer genligenden Versorgung
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Tab. 4. Korrelation der Vitamin-B,,-Klassen und der Therapieform.

Untersuchungsgruppen ng/l Vitamin B, Signifikanz
< 200 200-350 > 350

a) Gesamtkollektiv (N = 110)

Diét-Therapie 4 7 5 ¥2=13,1

librige Therapie 3 31 60 (P ~ 0,002)
b) Gesamtkollektiv (N = 94)

Biguanide 3 25 22 ¥2 =186

Insulin oder Sulfonylharnstoff 0 6 38 (P < 0,0005)
¢) Neuropathien (N = 44)

Biguanide 1 14 5 =153

Insulin oder Sulfonylharnstoff 0 4 20 (P ~0,0005)

mit Vitamin B,, ausreicht (vgl. Tab. 4 a). Ahnlich, aber weniger ausgepragt
ist die Beziehung zum B,- und zum Bg-Test (x® = 3,45 bzw. 3,55).

Die tibrigen 3 subnormalen B,,-Werte und ein hoher Prozentsatz margi-
naler Werte entfallen auf die mit Biguaniden behandelten Patienten. Der
Unterschied gegeniiber den Therapiegruppen ,,Insulin oder Sulfonylharn-
stoff* ist mit einem p < 0,0005 hochsignifikant und bleibt in d&hnlichem
Ausmaf3 bestehen, wenn man nur die Patienten mit Neuropathie zum
Vergleich heranzieht (Tab. 4, b und c¢). Damit die gesuchte Abhingigkeit
nicht durch die Falle mit reiner Didttherapie verfialscht oder verwischt
wird, sind diese bei den letzten beiden Gegeniiberstellungen ausgeschlos-
sen worden.

Vitaminstatus und Kalorienaufnahme bei Adipositas

Die statistische Untersuchung zeigt, dafl das Auftreten von diabeti-
scher Neuropathie nicht signifikant mit Adipositas korreliert ist. AdipGse
Neuropathie- und Kontrollfalle sind aufgrund der a-Koeffizienten nicht in
einem schlechteren Vitaminstatus als solche ohne Adipositas, auch wei-
sen sie von der Vitaminaufnahme her (Berechnung aus Nahrung) keine
schlechtere Versorgung auf als Nichtadipdse.

Das Gesamtkollektiv aller Diabetiker mit Adipositas unterscheidet
sich nicht wesentlich von den librigen Diabetikern beziiglich Kalorienauf-
nahme aus Kohlenhydraten bzw. Fetten bzw. Proteinen und auch nicht
beziiglich Gesamt-Kalorienaufnahme. Bei Aufteilung nach Neuropathien
und diabetischen Kontrollfillen bleibt die Aussage dieselbe.

Kalorienaufnahme und Alter

Erndhrungsphysiologisch mag noch die Zusatzfrage nach diiat- und/
oder altersbedingten Verdnderungen der Ef3gewohnheiten interessieren,
wie sie sich an der vorliegenden Bevilkerungsgruppe diabetischer Patien-
ten zeigen. Im Gesamtkollektiv weist hier die Kalorienaufnahme aus
Kohlenhydraten, aus Proteinen und aus der Gesamtnahrung eine signifi-
kante Verminderung mit dem Alter auf, wie erfahrungsgemal zu erwarten
ist.
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Tab. 5. Kalorienaufnahme und Alter der Patienten (Kendall-Rangkorrelation).

Gruppe Kalorien aus Korrelations- Signifikanz
koeffizient o*)
1. Gesamtkollektiv a) Kohlenhydrat -0,1764 0,0068
b) Fett 0,0916 0,1612
¢) Protein —0,1418 0,0295
d) Gesamtnahrung —0,1452 0,0259
2. Neuropathie, Ménner b) Fett 0,3564 0,0294
¢) Protein - 0,35654 0,0295
Neuropathie, Frauen a) Kohlenhydrat —0,2865 0,0328

Alle Uibrigen unter 2 nicht erwahnten diagnostischen Gruppen oder Kalorienquel-
len ergeben keine signifikante Korrelation.

*) Bei Annahme einer Signifikanzschranke von o = 0,05 sind die signifikanten
Werte kursiv gesetzt.

Als Einzelgruppen zeigen andererseits die Ménner mit Neuropathie
eine gesicherte Zunahme der Fettzufuhr mit héherem Alter (Tab. 5); bei
Frauen mit Neuropathie ist lediglich eine analoge Tendenz erkennbar. Die
schon erwahnte Abnahme der Proteinzufuhr kommt nur bei Mannern, die
Abnahme der Kohlenhydratzufuhr nur bei Frauen mit Neuropathie signi-
fikant zum Ausdruck. Bei den entsprechenden Kontrollgruppen sind die
Abhingigkeiten zwar im gleichen Sinne, aber nur als statistisch nicht
gesicherte Tendenzen zu erkennen.

Korrelation der funktionellen Tests untereinander

Eine gegenseitige Abhangigkeit wurde einzig zwischen dem ogprg und
oggor, d. h. zwischen Vitamin-B;- und Bg-Test, gefunden, und zwar auffil-
ligerweise nur unter den weiblichen Patienten. Bei Priiffung mit dem
Kendall-Rangtest ist die Abhéngigkeit bei Frauen mit diabetischer Neuro-
pathie mit o = 0,037, bei diabetischen Kontrollen mit o = 0,008 und bei der
weiblichen Gesamtgruppe mit a = 0,035 gesichert.

Diskussion

Die am vorliegenden Patientenkollektiv untersuchten Abhingigkeiten
haben vorerst einige nicht ganz unerwartete Befunde hervorgebracht. So
zeigt sich, daf3 das Auftreten einer diabetischen Neuropathie sehr stark
mit der Dauer des schon bestehenden Diabetes korreliert ist. Unter den
konkomitierenden Erkrankungen sind es als einzige die Augenerkrankun-
gen, welche bei Neuropathie gehiuft auftreten, bedingt vor allem durch
die bekannte Retinopathia diabetica.

Dafl} bei allen Vergleichsgruppen der Blutzucker-Wert wesentlich
erhoht gefunden wurde, versteht sich von selbst. Ein Unterschied zwi-
schen Neurcopathie- und diabetischen Kontrollféllen besteht jedoch nicht.
Erwarten darf man ebenfalls, dafl Méinner mehr Kalorien aus der Nahrung
aufnehmen als Frauen. Auch hierin unterscheiden sich Neuropathien
nicht.
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Weniger verstéandlich ist die Tatsache des iberreichlichen Eiweif3kon-
sums, den alle Diabetiker - mit oder ohne Neuropathie - aufweisen,
wihrend andererseits die Kalorienaufnahme aus Fetten niedrig liegt. Die-
ses den Diatvorstellungen keineswegs konforme Verhiltnis wiirde entwe-
der bedeuten, daf3 sich die Patienten schlecht an die Vorschriften halten
bzw. daB} sie beziiglich Stoff- und Kalorienanteile ahnungslos sind oder
dafl auf ihre Angaben der tiglichen Nahrungszusammensetzung kein
Verlafl ist. Gegen letzteres spricht aber die Tatsache, daf3 die Gesamtkalo-
rienaufnahme durchaus im Rahmen der Norm liegt.

Aus den Vitaminbestimmungen kann geschlossen werden, daf3 die
Diabetiker der Basler Bevélkerung zum gréfiten Teil mit Vitaminen gut
versorgt sind; der Anteil mit mifliger Versorgung ist gering, schlecht
versorgt sind nur vereinzelte. Vor allem an Thiamin (B;: 4% Grenzbe-
funde), Riboflavin (B,: 3% Grenzbefunde), Cobalamin (B, 6% ungenii-
gend) und Tocopherol (E: 0% subnormal) besteht im grofien und ganzen
kein Mangel. Etwas schlechter sind die Patienten mit Pyridoxin (Bs: 6%
subnormal und 27% fraglich normal) versorgt, wahrend umgekehrt Vit-
amin E eher in iiberreichlichen Mengen vorliegt. Dies trifft jedoch auf alle
Gruppen - mit und ohne Neuropathie - zu, so daB3 die Vermutung eines
diat- bzw. erndhrungsbedingten Einflusses naheliegt. Im grof3en und gan-
Zen stimmen unsere Ergebnisse fiir die Vitamine B und B,, nicht schlecht
mit denjenigen von Castrillén-Oberndorfer (6) iberein; nicht bestétigen
konnen wir jedoch das gehiufte Auftreten verminderten Vitamin-E-
Gehaltes bei Diabetikern.

Ganz im Gegensatz zu den Befunden bei &thylischer Polyneuritis 14Bt
sich von seiten der Vitaminversorgung kein Unterschied zwischen den
diabetischen Neuropathiefillen und den als Kontrollen dienenden Diabe-
tikern ohne Neuropathie finden. Auch die Diabetiker als Gesamtgruppe
heben sich nicht von der Norm ab. Beachtenswert ist der relativ hohe
Prozentsatz von Patienten mit Neuropathie in der mit Sulfonylharnstoff
behandelten Gruppe. Im Vergleich zur Diidtgruppe liefle sich dieser
Befund durch die unterschiedliche Diabetesdauer und den unterschiedli-
chen Schweregrad des Diabetes erkliaren, denn es besteht eine eindeutige
Beziehung zwischen Diabetes-Dauer und Auftreten von Neuropathie. Die
unterschiedliche Neuropathiehiufigkeit gegeniiber der mit Biguaniden
allein behandelten Gruppe kann damit nicht erklirt werden, denn der
Schweregrad des Diabetes gemessen am Niichternblutzucker und der
Diabetesdauer war in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar. Weitere
prospektive Studien sind erforderlich, um eine allfdllige medikamenten-
spezifische Wirkung der Sulfonylharnstoffe auf die Neuropathie nachzu-
weisen oder auszuschlief3en.

Entsprechend den veranderten EfRgewohnheiten undj/oder diiteti-
schen Vorschriften zeichnen sich bei allen Diabetikern mit dem Alter
gewisse Verschiebungen in der Kalorienaufnahme ab. Man erkennt eine
Abnahme der Anteile aus Kohlenhydrat, Protein und aus der Gesamtnah-
rung. Andererseits besteht eine Tendenz zu héherer Fettaufnahme, am
deutlichsten bei minnlichen Patienten mit Neuropathie (Tab. 5).

Im Zusammenhang mit Erndhrung und Kalorienhaushalt stellten wir
uns schliefllich die Zusatzfrage, ob die diabetische Neuropathie irgendwie
mit dem Auftreten von Adipositas in Beziehung stehe. Weder klinisch,
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noch beziiglich Kalorienaufnahme, noch von den Mef3werten des Vitamin-
Status oder der Berechnung der Vitaminaufnahme aus der Nahrung her
ist eine solche festzustellen. Adipositas begiinstigt offensichtlich das Auf.
treten von Neuropathien nicht.

Wihrend alle die bisher beobachteten Zusammenhénge keinen direk-
ten Anlafl zu therapeutischen Mafinahmen von seiten der Vitaminversor-
gung liefern, sofern im Einzelfall die Erndhrung nicht allgemein schlecht
ist, verdienen die nachfolgenden Feststellungen in dieser Hinsicht mehr
Beachtung. Ein nach Therapiearten differenzierter Vergleich 148t erken-
nen, daf alle unsere Fille mit subnormaler B,,-Versorgung und ein grof3er
Teil von unteren Grenzwerten auf die Gruppen der mit Diat allein oder der
mit Biguanid behandelten Patienten entfallen.

Als Erkliarung fiir die erniedrigten Vitamin-B,,-Werte gibt es folgende
Moglichkeiten: Diabetiker leiden haufiger an Anaziditiat und pernizidser
Anémie als Nichtdiabetiker. Allerdings ist damit nicht erklart, weshalb
nur in der mit Didt bzw. mit Didt und Biguaniden behandelten Gruppe
erniedrigte B,;,-Werte gefunden wurden. Es wire denkbar, dall in der
Diitgruppe hiaufiger eine Reduktionsdiit mit suboptimalem Vitamin-B,,-
Gehalt eingenommen wurde. Die Tendenz zu niedrigen Vitamin-B,,-Wer-
ten in der Biguanid-Gruppe ist erklérbar durch eine Stérung der Vitamin-
B,;-Absorption, denn eine Reihe von Autoren fanden unter Biguanid-
Behandlung pathologische Schilling-Tests (3, 15, 32). Es fanden Tomkin
(27) in 46% und Jounela et al. (15) in 40% der mit Phenformin behandelten
Patienten einen pathologischen Schilling-Test. Tomkin et al. (28) fanden
zudem bei 4 von 71 mit Metformin behandelten Patienten abnorm tiefe
B,,-Konzentration im Serum, Stowers und Smith (25) bei 20 von 114
wihrend 4,4 Jahren mit Metformin behandelten Diabetikern. Allerdings
fehlten bei diesen Untersuchungen Vergleiche der Vitamin-B,,-Konzen-
tration bei Diabetikern, die nicht mit Biguaniden behandelt wurden.

Unsere Untersuchungen erhirten die Annahme, daf3 unter Biguanid-
Behandlung gegeniiber einer Behandlung mit Sulfonylharnstoff oder mit
Insulin gehiuft abnorm tiefe B;,-Konzentrationen im Serum auftreten. Es
ist jedoch fesfzuhalten, daf3 keine generelle Vitamin-B,,-Malabsorption
unter Biguanid-Behandlung auftritt, denn bei den Untersuchungen von
Tomkin et al. (28) wiesen von 71 Patienten nur 21 einen pathologischen
Schilling-Test unter Metformin-Behandlung auf. Ein klinisch relevanter
Vitamin-B,,-Mangel ist unter Biguanid-Behandlung wahrscheinlich ein
seltenes Ereignis, denn bis jetzt ist noch kein Fall einer pernizidsen
Animie unter Biguanid-Therapie beobachtet worden.

Trotzdem unterstiitzen wir die Forderung von Tomkin et al. (28), bei
mit Biguanid behandelten Diabetikern einmal jahrlich die Vitamin-B,,-
Konzentration im Plasma zu bestimmen. Bei Absinken der Plasma-Kon-
zentration auf abnorm tiefe Werte (bei uns unter 250 ng/l) ist eine Vitamin-
B,,-Substitution angezeigt.
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Zusammenfassung

Im Blut von 119 Patienten (63 diabetische Neuropathien, 66 Diabetiker chne
Neuropathie) wurde der Gehalt an Thiamin, Riboflavin, Pyridoxin, Cobalamin und
Tocopherol bestimmt. Vorerst zeigte sich, da3 das Auftreten einer Neuropathie
signifikant mit der Dauer des Diabetes und dem Vorliegen einer Retinopathia
diabetica korreliert ist, nicht jedoch mit dem Geschlecht noch mit konkomitieren-
den Erkrankungen (Adipositas, Hypertension, Herz- und Kreislaufstérungen).

Die meisten Diabetiker unserer Studie sind gut versorgt mit den Vitaminen B,
B, und E, wihrend B; und B,, gelegentlich tiefe Werte aufweisen, wenn auch
statistisch ohne relevante Differenzen zwischen Neuropathien und diabetischen
Kontrollen. Adipése unterscheiden sich von Nichtadiptsen weder im Vitaminge-
halt noch in der Gesamtkalorienaufnahme durch gesicherte Abweichungen; hinge-
gen erkennt man eine allgemeine Tendenz zu verminderter Kalorienaufnahme im
hoheren Alter, wobei sich Frauen (weniger Kohlenhydrate) und Minner (weniger
Protein, mehr Fett) offenbar unterschiedlich in bezug auf ihre Eigewohnheiten
verhalten.

Die Art der Therapie zeigt insofern einen EinfluB3 auf den Vitaminstatus, als
Patienten unter Diét und Biguanid-Therapie einen hoheren Anteil niedriger oder
gar subnormaler Vitamin-B,,-Werte aufweisen. Eine Hiufung von Neuropathien
scheint andererseits bei der Gruppe der mit Sulfonylharnstoff Behandelten vorzu-
liegen, doch bediirfen diese Feststellungen noch weiterer Abklarungen.

Summary

Investigations on the vitamin 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 (63 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 B,, B, and E; Bgand B,
are occasionally low, but there is no statistically relevant difference between
diabetic controls and neuropathies.

Adipose patients have neither a markedly different vitamin 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 B, values. The increased frequency of neuropathies in patients treated
with sulfonyl-urea approaches only the limits of significance and needs further
investigations.
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