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The importance of vitamin B-6 in
infant development. Evidence
from human and animal Studies

Zusammenfassung Vitamin Bg
spielt bei der Biosynthese der Neu-
rotransmitter GABA, Dopamin und
Serotonin als Coenzym eine wichti-
ge Rolle und ist somit fiir die ge-
sunde perinatale Entwicklung des
Zentralnervensystems von Bedeu-
tung. In Studien mit Ratten konnte
gezeigt werden, daB neugeborene
Tiere von Miittern mit einem Vit-
amin-B¢-Mangel biochemische und
morphologische Anomalien im Ge-
hirn (reduzierte GABA- und Dopa-
minkonzentrationen, verminderte
Dendritenverzweigungen und redu-
zierte Zahl der myelinisierten Axo-
ne und Synapsen) aufwiesen, was
Verhaltens- und motorische Stérun-
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gen, wie epilepsieartige Krampfan-
fille und Bewegungsstérungen zur
Folge hatte. Bei menschlichen Neu-
geborenen mit einem schweren Vit-
amin-Bg-Mangel wurden dhnliche
Stérungen beobachtet. Neugebore-
ne, die marginal mit Vitamin Be un-
terversorgt waren, wiesen ein niedri-
geres Geburtsgewicht auf und
zeigten ein unreiferes reaktives und
adaptives Verhalten als richtig er-
nihrte Sduglinge. Es ist zwar noch
nicht moglich, die fiir eine opti-
male Gehirnentwicklung benétigte
Menge an Vitamin B¢ genau zu
definieren; man sollte aber schwan-
geren und stillenden Frauen empfeh-
len, Vitamin-Be-reiche Nahrung aus-
zuwihlen,

Summary Vitamin B-6 is an
important coenzyme in the
biosynthesis of the neurotrans-
mitters GABA, dopamine and
serotonin and is therefore required
for the normal perinatal develop-
ment of the central nervous
system. In rat studies, biochemical
and morphological abnormalities
(decreased dendritic arborization
and reduced numbers of myelinated
axons and synapses) in the brains

of pups from vitamin B-6 deficient
dams were associated with behav-
ioral changes such as epileptiform
seizures and movement disorders,
In severely vitamin B-6 deficient
human infants, similar behavioral
abnormalities have been described.
Marginally deficient neonates were
found to have a lower birthweight
and to display less mature reactive
and adaptive behavior in the
Brazleton Neonatal Assessment
Scale than well-fed infants. While
it is not yet possible to define the
exact amount of vitamin B-6
required to support optimal brain
development, pregnant and
lactating women should be
encouraged to consume a diet that
is rich in vitamin B-6.
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Neurologische und motorische Stérungen
bei flaschengendhrten Sduglingen

Krampfanfillen bei Flaschenkindern konfrontiert. Eine
nationale Erhebung machte ungefihr 300 Fille ausfindig.
Als Ursache fiir die beobachteten Krampfanfille wurde
In den frithen 50er Jahren sahen sich die Pédiater in den eine bestimmte Charge der verbreiteten Fliissigmilchmar-
USA unerwartet mit einem Syndrom aus Reizbarkeit und ke SMA ermittelt, dic 1952 bis Anfang 1953 auf dem
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Markt war. Die mikrobiologische Analyse der Milch wies
nach, dall ein neuartiges Hitze-Sterilisierungsverfahren
einen betrichtlichen Teil des Pyridoxamins und Pyrido-
xals, der natiirlich in der Kuhmilch vorkommenden For-
men von Vitamin Be zerstdrt hatte. Die an Vitamin Bs
arme Formulierung enthielt weniger als 60 pg/l, wihrend
der Gehalt an Vitamin Bs in frischer Kuhmilch sich auf
ungefdhr 400 pg/l (1) belduft, was den Werten in der
humanen Muttermilch entspricht.

In jener Anfangszeit der Vitaminforschung hatte man
die Anzeichen eines Vitamin-B¢-Mangels beim Menschen
noch nicht im einzelnen ecrkannt. In den 40er Jahren
wurde in Entzugsstudien bei Ratten, Kitken und Schwei-
nen nachgewiesen, daf} ein Vitamin-Bs-Mangel schwere
Konvulsionen auslost (31). Bei Sduglingen, welche die
erwihnte Milchformulierung erhalten hatten, stellten sich
die Anzeichen der Stérung im Durchschnittsalter von
2 Monaten (Bereich: 5 Wochen bis 4 Monate) allméhlich
ein. Oft bestanden die ersten Symptome in Reizbarkeit,
abdominalen Beschwerden, Regurgitation, Starranfillen
und schrillen Schreien, denen iibertriecbene Schreckreak-
tionen und wiederholte Krampfanfille folgten. Die An-
fille konnten durch akustische und visuelle Stimuli aus-
geldst werden. Hinsichtlich des Schweregrades des
Syndroms bestanden groBe Unterschiede zwischen den
Kindern. Elektroencephalographische Aufzeichnungen
(EEG) wihrend der Hospitalisierung zeigten in einigen
Fillen nur leichte und diffus abnorme Verdnderungen; in
anderen Féllen aber Anzeichen einer herabgesetzten Re-
aktionsschwelle gegeniiber akustischen Stimuli und er-
hohter Reizbarkeit (33, 10, 9).

Die Umstellung auf eine andere Milchmarke oder die
direkte Verabreichung von Vitamin-Be-Zusitzen an die
Kinder lieflen die Anomalien sowohl klinischer als auch
encephalographischer Art nahezu sofort verschwinden.
Eine erneute Verwendung der SMA-Zusammensetzung
fihrte zu einem raschen Wiederauftreten von Reizbarkeit
und Krampfanfillen. Proteinzuséitze ohne eine gleichzei-
tige Supplementierung mit Vitamin Be konnten bei den
Kindern Anfélle dhnlicher Art hervorrufen (9).

Die Folge dieser Erfahrung war, daB die Zusammen-
setzung fiir Sduglingsmilch in vielen Lindern streng re-
glementiert wurde. In den Vereinigten Staaten haben die
Food and Drug Administration sowie das Committee on
Nutrition of the American Academy of Pediatrics und in
Europa ein Ausschufl der Europdischen Union Richtlinien
herausgegeben, in denen verlangt wird, daB die auf den
Markt kommenden Milchpriparate nach der Sterilisation
mindestens 35 pg Pyridoxin/100 kcal enthalten missen
(14, 37). Diese Mafinahme hat das Risiko neurologischer
Schiaden durch Flaschennahrung weitgehend eliminiert.

Die Empfehlungen fiir die tédgliche Zufuhr (RDA) von
Vitamin Bs wurden 1989 vom National Research Council
der Vereinigten Staaten von vorher 2 mg fiir nichtschwan-
gere Frauen und 2,6 mg fiir Schwangere auf 1,6 mg
beziehungsweise 2,2 mg reduziert (37). In Deutschland

betrdgt die empfohlene Tageszufuhr fiir Schwangere
2,6 mg (13).

Neurologische und Verhaltensstorungen
bei gestillten Sduglingen

Gestillte Sduglinge konnen ebenfalls dem Risiko von
Krampfanfillen und anderen neurologischen Stérungen
ausgesetzt sein, wenn die Muttermilch nicht geniigend
Vitamin B¢ enthdlt. Bei der Mutter eines Sduglings mit
leichten Konvulsionen wurde festgestellt, dal die Tages-
zufuhr an Vitamin Bg gering war (1,5 mg/Tag) und ent-
sprechend die durchschnittlichen Konzentrationen in der
Muttermilch ungeniigend waren (67 pg/l = 271 nmol/l)
(48). Bei 3 weiteren Sduglingen wurden Stdrungen des
Zentralnervensystems beobachtet, die sich durch Hyper-
aktivitiit, schrilles Schreien und Rigiditit manifestierten.
Die Milch der Miitter wies niedrige PLP-Konzentrationen
auf (20 pg/l = 8! nmol/l 1 Woche und 60 pg/l =
243 nmol/l 4 Wochen nach der Niederkunft). Die Frauen
hatten wahrend 4 bis 12 Jahren vor der Schwangerschaft
hochdosierte orale Kontrazeptiva eingenommen (26). Es
war schon frither nachgewiesen worden, dafl die Verwen-
dung oraler Kontrazeptiva mit einem Vitamin-Be-Mangel-
zustand einhergeht (1, 41). Bei den heutigen niedrigen
Ostrogen-Konzentrationen stellt dies allerdings kein Pro-
blem mehr dar (29).

Wihrend der letzten 10 Jahre haben Kirksey und ihre
Mitarbeiter die Rolle von Vitamin Bs in der Schwanger-
schaft und wihrend der Stillzeit hinsichtlich neurologi-
scher Parameter bei Neugeborenen griindlich erforscht.
Selbst wenn fiir Schwangere und stillende Miitter das
Risiko eines niedrigen Vitamin-Be-Status besteht, ist das
Ausmal der Vitamin-Bs-Unterversorgung im allgemeinen
nicht schwerwiegend genug, um bei den Siuglingen epi-
lepsieartige Krampfanfille zu verursachen. Kirksey und
thre Mitarbeiter haben jedoch leichte Verinderungen im
Apgar-Index — einem Punktesystem zur Messung des All-
gemeinzustands von Neugeborenen — festgestellt. Das
Apgar-Punktesystem bewertet Herzfrequenz, Atemarbeit,
Muskeltonus, Reflexreizbarkeit und Farbe 1 und 5 min
nach der Geburt. Bei niedrigen Punktezahlen sind chro-
nische neurologische Beeintrichtigungen festgestellt wor-
den (38). Ein Hauptproblem bei der Anwendung des
Apgar-Systems hinsichtlich des Einflusses eines einzel-
nen Néahrstoffes liegt darin, daf} eine groBe Vielfalt von
Variablen interferieren kénnen (42).

Eine Studie mit 106 Schwangeren und ihren Neuge-
borenen zeigte, daff die durchschnittliche Vitamin-Bs-Zu-
fuhr bei Miittern, deren Saduglinge Apgar-Punktezahlen
unter 7 aufwiesen, signifikant niedriger lag als bei
Frauen, deren S#uglinge hohere Punktezahlen erreichten.
Frauen, die keine Vitaminzusitze erhielten, hatten eine
durchschnittliche Zufuhr von 1,24 mg Vitamin Bs pro
Tag (durchschnittliche PLP-Serumkonzentrationen von
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9,0 ng/l = 35,5 nmol/l). Nur diejenigen Frauen, die Vit-
amin-Bs-Zusétze erhielten, konnten die zur Zeit der Stu-
die fiir Schwangere empfohlene Tageszufuhr von 2,6
mg/Tag erreichen (durchschnittliche PLP-Serumkonzen-
trationen von 16,5 pg/l = 66,8 nmol/l}. Sduglinge mit
niedrigen Apgar-Zahlen erholen sich gewdhnlich voll-
kommen, wenn sie eine angemessene Erndhrung erhalten
und allgemein gut betreut werden. Nun hatten aber die
gleichen Miitter, die wahrend der Schwangerschaft und
bei der Geburt in der Nabelschnur niedrige Vitamin-Be-
Werte aufwiesen, auch 3 und 15 Tage spéter niedrige
Konzentrationen in der Muttermilch. Ein unzureichender
Vitamin-Be-Status wurde sowohl bei Fiirsorgepatientin-
nen als auch bei Privatpatientinnen beobachtet (43).

Sduglinge von adoleszenten und erwachsenen Frauen
mit niedrigem Einkommen, die weniger als zwei Drittel
der empfohlenen Tageszufuhr an Vitamin B¢ konsumiert
hatten und einen entsprechend schlechten Vitamin-Be-
Status aufwiesen, zeigten 1 min nach der Geburt signifi-
kant niedrigere Apgar-Punktezahlen als Siuglinge von
Miittern mit angemessenen Vitamin-Bs-Werten (44). In
einer anschlieffend durchgefiihrten Doppelblindstudie
wurden 200 schwangere und nichtschwangere (Kontroll-
gruppe) Frauen nach dem Zufallsprinzip entweder einer
mit verschiedenen Dosierungen von Vitamin Bs (Pyrido-
xin HCI) behandelten Gruppe oder einer Gruppe unter
Placebo zugeteilt, um die entsprechenden Plasmawerte zu
bestimmen und bei den Schwangeren den Vitamin-Bs-
Status ihrer S#uglinge bei der Geburt festzustellen. Die
verabreichten Dosierungen betrugen 0; 2,6; 5; 7,5; 10
oder 15 mg Pyridoxin HCI pro Tag. Siuglinge von Miit-
tern, die Zusdtze von 7,5 mg oder mehr Vitamin Bg
eingenommen hatten, wiesen 1 min nach der Geburt si-
gnifikant hohere Apgar-Punktezahlen auf als solche von
Miittern, die 5 mg pro Tag oder weniger konsumiert
hatten. Nach 5 min waren die Punktezahlen leicht, aber
nicht signifikant hoher (45).

Im Rahmen des von den Vereinigten Staaten finanzier-
ten Nutrition Collaborative Research Support Program
(Nutrition CRSP) wurde in einem Dorf in der Nihe von
Kairo, Agypten, eine Studie mit einer Gruppe von
69 Frauen und deren Séuglingen durchgefiihrt (20). Die
Zufuhren dieser Frauen an Eiweifl und Kalorien waren
zufriedenstellend, aber die Vitamin-Bs-Versorgung erwies
sich als ungeniigend. Dies lieferte den Forschern die
Grundlage fiir eine Studie liber das Verhalten der Siug-
linge in Abhéngigkeit der Vitamin-Be¢-Konzentration in
der Muttermilch. Sie verwendeten dazu die Brazleton
Neonatal Assessment Scale (BNAS), mit Hilfe derer der
neurologische Status, die Aufmerksamkeit und die soziale
Interaktion ermittelt werden kdnnen; diese Skala enthilt
27 neurologische und 27 verhaltensbezogene Punkte.
Auflerdem untersuchten geschulte Beobachter in Abstin-
den von 2 Wochen die Interaktion der Miitter mit ihren
Sduglingen im Alter von 3 bis 6 Monaten. Aus kulturellen
Griinden war es nicht mdglich, den Miittern oder ihren

Séuglingen Blutproben zu entnehmen, so daB ihr Vit-
amin-Be-Status aus den Werten in der Muttermilch extra-
poliert werden mufite. Vorangegangene Studien hatten
gezeigt, dal die Vitamin-Be-Konzentration in der Mutter-
milch aussagekriftig flir den Vitamin-Bs-Status der Mut-
ter ist, wie sich aus der Aktivitit der Alaninaminotrans-
ferase in Erythrozyten und der Konzentration von
Pyridoxalphosphat (PLP) im Plasma ableiten lief} (36, 7).

Die durchschnittlichen Vitamin-Be-Werte der Agypte-
rinnen waren niedrig; mehr als ein Drittel der Frauen
wiesen einen sehr schlechten Vitamin-Bes-Status auf. PLP-
Konzentrationen in der Muttermilch unter 106 pg/l
(430 nmol/l) gingen mit erniedrigtem Geburtsgewicht
einher, und es ergab sich ein signifikanter Zusammenhang
mit den BNAS-Test-Punktezahlen wihrend der ersten Le-
benswoche. Im Vergleich mit Siuglingen, die angemessen
mit Vitamin B versorgt wurden, reagierten die Unterver-
sorgten weniger prompt auf aversive Stimuli, waren we-
niger bereit, Unbehagen auszudriicken, lieBen sich weni-
ger leicht durch Interventionen Erwachsener trdsten und
zeigten einen geringeren Grad an Wachsamkeit, Anpas-
sungsfahigkeit und relativer Reife. Aus methodischen
Griinden wurde ein S#ugling, der einen Krampfanfail
erlitten hatte, bei der Auswertung der Studie nicht be-
riicksichtigt, da statt wiederholter Milchproben nur eine
einzige genommen werden konnte. Allerdings bot diese
eine Probe Anhaltspunkte dafiir, daB die Mutter einen
duBerst schlechten Vitamin-Be-Status (55 pg/l =
225 nmol) in ihrer Milch aufwies (32).

AnschlieBende Feldstudien, in denen die Interaktion
der dgyptischen Miitter mit ihren 3- bis 6monatigen Siug-
lingen beobachtet wurde, ergaben, daB Miitter mit unge-
niigenden Vitamin-Bs-Werten weniger aufmerksam auf
ein Unbehagen ihres Kindes reagierten und sich eher
zuriickzogen, um die Betreuung des Siuglings ilteren
Geschwistern zu iiberlassen. Die Forscher stellten Ahn-
lichkeiten zwischen dem Verhalten der dgyptischen Miit-
ter mit niedrigem Vitamin-Bs-Status und der Haltung
depressiver nordamerikanischen Miitter im Umgang mit
ihren Siuglingen fest (6). Der Zusammenhang zwischen
einer depressiven Stimmungsverinderung und einer unge-
niigenden Vitamin-Be-Zufuhr sowie dem entsprechend
schlechten Status wurde in frilhen Vitamin-Bs-Entzugs-
studien (23) hergestellt und auch in Studien mit Frauen
beobachtet, die orale Kontrazeptiva mit hochdosiertem
Ostrogen einnahmen (40, 2, 50). Wegen der geringen
Studienpopulation depressiv wirkender #gyptischer Miit-
ter und dem reinen Beobachtungscharakter der Befunde
muf} der mogliche Zusammenhang mit einem niedrigen
Vitamin-Be-Status weiter erforscht werden (32).

Verhaltensstorungen bei Tieren unter Vitamin-Bg-Entzug

Tierexperimentelle Studien sind besser geeignet, die Wir-
kung eines Vitamin-Bs-Mangels auf das Verhalten von
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Miittern und ihrer Nachkommenschaft systematisch zu
untersuchen als Studien am Menschen. Die Ratte scheint
ein geeignetes Tiermodell darzustellen. Die typischen An-
zeichen eines Mangels, wie man sic bei Jungen von
Weibchen unter Vitamin-Be¢-Entzug wihrend der Trich-
tigkeit und der Sdugeperiode feststelit, bestehen in schril-
len Schreien, abnormen Laufbewegungen und epilepsie-
artigen Konvulsionen. Gewéhnlich iiberleben solche Jun-
gen nicht. Das klinische Bild eines postnatalen
Vitamin-B¢-Mangels dhnelt also demjenigen, das man bei
menschlichen Sduglingen antrifft.

In einer Studie mit Ratten wurde die Wirkung ver-
schiedener Grade des Entzugs miitterlichen Vitamins Bs
auf die neuromotorische Entwicklung der Jungen in fiinf
Gruppen untersucht, die 0, 25, 75, 100 oder 400 % der
vom kanadischen National Research Council empfohle-
nen Menge fiir Labortiere erhielten. Die neurocmotorische
Entwicklung und Koordination wurden mittels der Be-
stimmung der allgemeinen Aktivitit, des Kriechens, des
Aufrichtungsreflexes und der Schreckreaktion auf Gerdu-
sche beurteilt, wihrend das Putzen als Maflstab fiir die
spontane Aktivitit diente. Die Jungen von unterversorg-
ten Rattenweibchen wiesen ein niedrigeres Kdrpergewicht
und ecine langsamere korperliche und neuromotorische
Entwicklung auf. Obgleich alle Weibchen nach dem Wurf
geniigende Mengen an Vitamin Bg erhielten, konnten sich
Junge von unterversorgten Muttertieren innerhalb der Stu-
dienzeit von 28 Tagen nicht vollig erholen. Der Beein-
trichtigungsgrad der Jungen verhielt sich direkt propor-
tional zum Grad der Einschrinkung der Vitamin-
Bs-Zufuhr wihrend der Trichtigkeit. Selbst Junge von
Weibchen, die 100 % der empfohlenen Menge an Vitamin
B¢ erhielten, schnitten weniger gut ab als Junge aus der
Gruppe mit Muttertieren, die 400 % verabreicht bekamen.
Junge von unterversorgten Weibchen gediehen selbst
dann nicht, wenn sie gut erndhrten Ammentieren anver-
traut wurden. Viele der Jungen erlitten Krampfanfille und
konnten nicht {iberleben (3).

In einer anderen Studie bestitigten die Forscher den
Befund einer Hypoaktivitdt mit verzdgerter motorischer
Koordination und reduzierter spontaner Aktivitit bei Jun-
gen von Muttertieren unter eingeschrinkter Vitamin-Bs-
Zufuhr. Die Forscher verwendeten computeriiberwachte
Kammern zur Beobachtung der Tieraktivitit, in denen die
nédchtliche Aktivitdt — horizontale und vertikale Bewegun-
gen sowie das stereotype Verhalten — automatisch aufge-
zeichnet wurde. Die Muttertiere erhielten iiber die Stu-
dienperiode, die bis zum Alter von 56 Tagen (in einigen
Fillen bis zu 196 Tagen) dauerte, entweder cine einge-
schriankte oder addquate Vitamin-Be-Versorgung. Nach
dem Absetzen wurden die Jungen entweder bei einge-
schrinkter oder ausreichender Vitamin-Be-Versorgung
gehalten. Die Forscher konnten zwei verschiedene aufein-
anderfolgende abnorme Verhaltensmuster in den unterver-
sorgten Gruppen nachweisen. Die frithe Lebenszeit von
mit Vitamin Bs unterversorgten neugeborenen Ratten war

durch eine verzdgerte Entwicklung der neuromotorischen
Koordination und eine reduzierte spontane Aktivitdt ge-
kennzeichnet. In der Zeit nach dem Absetzen fand eine
Umkehrung der Symptome statt, indem die unterversorg-
ten Tiere bei ihren horizontalen und vertikalen Bewegun-
gen sowie in ihrem stereotypen Verhalten eine Hyperak-
tivitat zeigten (50).

Junge von Muttertieren, die wihrend der Trachtigkeit
und der Laktation eine eingeschrinkte Vitamin-Be¢-Zufuhr
erhielten (1,2 mg Pyridoxin HCl/kg Nahrung), lieBen An-
zeichen von Wachstumsverzégerung, Tremor, abnormen
Laufbewegungen und epilepsieartige Krampfanfille er-
kennen, die mit schrillen Schreien einhergingen. Diese
neurclogischen Mangelsymptome traten 10 bis 18 Tage
nach der Geburt auf. Ohne Vitamin-Bg-Zusétze konnten
die Jungen nicht dberleben, denn selbst wenn sie gut
erndhrten Ammentieren anvertraut wurden, erhielten sie
wegen mangelnder Saugfidhigkeit ungeniigende Mengen
des Vitamins mit der Milch (27).

Morphologische Verinderungen bei Tieren
mit einem Vitamin-Bg-Mangel

Wihrend der letzten Phase der Graviditit und der ersten
postnatalen Phase liegt die Periode der intensivsten und
raschesten Entwicklung des Gehims mit der Bildung und
Differenzierung der Neuronen. In dieser kurzen Zeitspan-
ne bilden sich Dendriten und Synapsen und schaffen ein
dichtes Netz von Nervenverbindungen und Dendritenver-
zweigungen, welche elektrochemische Transmissionen
von einem Teil des Gehims zu einem anderen iibermit-
teln. Neuronen, die besonders viele Dendriten und Syn-
apsen entwickeln, befinden sich im Cerebellum, das fiir
die motorische Koordination, das Gleichgewicht und die
Muskelsteuerung verantwortlich ist. Eine wichtige Zellen-
schicht des Cerebellum enthédlt Purkinje-Zellen, grofie
verzweigte Neuronen, die Informationen iiber Nerven, die
mit den im ganzen Kdrper verteilten Muskeln verbunden
sind, sowohl senden als auch empfangen. Der Verlust der
motorischen Steuerung und Koordination bei Ratten mit
einem Vitamin-Be-Mangel 148t vermuten, daf} eine einge-
schrinkte Versorgung mit Vitamin Bg Form und Funktion
der Purkinje-Zellen verindern konnte. Verénderungen in
einem anderen Teil des Gehirns, ndmlich im Neocortex
sind mit epilepsieartigen Manifestationen in Verbindung
gebracht worden, die ein weiterer Ausdruck eines Vit-
amin-Bg-Mangels sind. Diese mo6glichen Zusammenhinge
wurden von Kirksey et al. eingehend untersucht (27).
Gehirne von Rattenjungen aus vier Gruppen, deren
Muttertiere verschiedene Mengen an Vitamin Bg (1,0;
1,2; 1,4 oder 20 mg/kg Nahrung) erhalten hatten, wurden
makro- und mikroskopisch untersucht und wiesen signi-
fikante dosisabhidngige Veridnderungen auf, die den im
Gehim bestimmten Vitamin-Be-Konzentrationen entspra-
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chen, Das Hirngewicht war in den beiden Gruppen mit
den niedrigeren Dosierungen signifikant vermindert. Im
Cerebellum wurden deutliche zellulire Verdnderungen
festgestellt; insbesondere fand man Purkinje-Zellen eher
verstreut vor statt wie gewohnlich in einer monozellulé-
ren Schicht angeordnet (34). Eine weitere Untersuchung
zeigte, daB die GroBe der dendritischen Felder der Pur-
kinje-Zellen innerhalb des Cerebellums durch die einge-
schrinkte Vitamin-Be-Versorgung verringert war (35). In
einer zusitzlichen Studie, in der die Weibchen entweder
0,6 oder 7 mg Pyridoxin HCI pro kg Futter bekamen,
wurde festgestellt, dal 15 Tage nach der Geburt die
dendritischen Verzweigungen der Purkinje-Zellen bei den
unterversorgten Jungen hinsichtlich Breite, Hohe und Fla-
che signifikant reduziert waren. AuBlerdem war die Ge-
samtlinge der Dendriten der Purkinje-Zellen erheblich
verkiirzt. Ahnliche Beobachtungen lassen sich bei den
Jungen von Weibchen mit Eiweilmangel machen. Es ist
nicht bekannt, wie stark die Neuronenfunktion durch die-
se Verinderungen beeintrichtigt wird, da eine gewisse
Reduktion der Dendritendichte normal ist (8).

Die durch den miiitterlichen Entzug von Vitamin Bs
(0 mg oder 0,6 mg Pyridoxin HCI pro kg Nahrung) in-
duzierten morphologischen Veridnderungen im Cerebel-
lum wurden auch in anderen Bereichen der Gehirne von
Neugeborenen, wie im Neocortex, beobachtet. Man
nimmt an, daf} die Entwicklung des Neocortex im Gegen-
satz zu derjenigen des Cerebellums vor der Geburt abge-
schlossen ist. Im Alter von 30 Tagen war die Gesamtzahl
der Neuronen des Neocortex erheblich reduziert, wogegen
die Zahl der abnormen geschrumpften Neuronen stark
zugenommen hatte, was auf eine gestérte Neurogenese
und eine verkiirzte Langlebigkeit der Zellen hinweist;
beides ist auf eine Unterversorgung mit Vitamin B¢ with-
rend der Trichtigkeit zurlickzufithren {(15).

In einer Nachfolgestudie wurde die Wirkung cines
Vitamin-Bs-Entzugs bei den Muttertieren auf die Neuro-
nendifferenzierung und die Synaptogenese im sich ent-
wickelnden Neocortex untersucht. Wihrend der Zellkor-
per der Neuronen bei Jungen mit einem
Vitamin-B¢-Mangel nicht wesentlich verindert war, war
die Verzweigung der Neuronen beeintriichtigt, was mit
einer erheblich reduzierten Zahl von Dendriten hoherer
Ordnung bei zwei wichtigen Zelltypen einherging: bei
den Sternzellen und den Pyramidenzellen. Diese Befunde
deuten darauf hin, daBl Vitamin Bs fir die Verzweigung
von Dendriten beim Prozefl der Neuronendifferenzierung
von entscheidender Bedeutung ist. Die synaptische Dichte
war ebenfalls etwas herabgesetzt, insbesondere bei Jun-
gen von Weibchen, die sowohl wihrend der Trichtigkeit
als auch wihrend der Laktation unzureichend mit Vitamin
Bs versorgt wurden. Durch Verminderung der Zah! funk-
tionaler Verbindungen der Neuronen untereinander kénn-
te ein Vitamin-Be-Mangel die normale Entwicklung des
Neocortex hemmen und damit zu einer gestérten Uber-
tragung von Nervenimpulsen fithren (16). Studien von

Dakshinamurti et al. (11) ergaben, da8 die Myelinisation
bei einem Vitamin-Bs-Mangel sowohl qualitativ als auch
quantitativ gestort ist.

Biochemische Verinderungen bei Tieren
mit einem Vitamin-Bg-Mangel

Pyridoxalphosphat (PLP), die aktive Form von Vitamin
Be wirkt als Coenzym bei den meisten am Aminosiuren-
Stoffwechsel beteiligten Reaktionen, zu denen die Trans-
aminierung, die Desaminierung, die Desulfhydratation,
die Decarboxylierung und die Aminoxidation gehdren. Im
Gehirn wird PLP fiir die Aktivitdt der Glutaminsiurede-
hydrogenase (GAD) benétigt, die zur Bildung von Gam-
ma-aminobuttersdure (GABA) flihrt. GABA ist ein wich-
tiger inhibitorischer Neurotransmitter im Zentralnerven-
system (ZNS), der in relativ hohen Konzentrationen in
den Purkinje-Zellen des Cerebellums sowie im Corpus
striatum und in vielen anderen Bereichen des ZNS vor-
liegt. Pyridoxalphosphat ist auch fiir die Synthese von
Sphingomyelin erforderlich, einer Vorstufe des Myelins,
das die Axone der Purkinje-Zellen umhiillt. AuBerdem ist
das Enzym DOPA-decarboxylase, das DOPA zum Neu-
rotransmitter Dopamin umwandelt, von PLP als Coenzym
abhingig. Serotonin (5-Hydroxytryptamin) ist ein weite-
rer wichtiger Neurotransmitter, der PLP-abhiingige Enzy-
me bendtigt. Hinsichtlich der Affinitiit der verschiedenen
Apoenzyme fiir PLP wurden betriichtliche Unterschiede
beobachtet. Dieser Umstand mag die unterschiedliche Re-
aktion verschiedener PLP-abhéngiger Enzymaktivititen
auf einen Vitamin-Bs-Mangel erkldren (11).

Biochemisch 148t sich ein Vitamin-Bs-Mangel durch
die Messung der Pyridoxalphosphat-Konzentrationen im
Serum bestimmen. Wihrend der Schwangerschaft haben
diec PLP-Werte die Tendenz, allmihlich abzunehmen. Ob
diese Reduktion von PLP einen echten Vitamin-Bs-Man-
gel darstellt oder durch hohere Konzentrationen von Py-
ridoxal kompensiert wird, mu8 noch abgeklirt werden
(5). Funktionstests messen die Aktivitit von Vitamin-Be-
abhiingigen Enzymen wic zum Beispiel die Erythrozyten-
Alaninaminotransferase. Eine klassische indirekte Metho-
de ist die Messung von Tryptophanmetaboliten im Urin
— 3-Hxdroxykynurenin, Kynurenin und Xanthurensiure —
nach einer Initialdosis Tryptophan. Bei Vitamin-B¢-Man-
gel sind ihre Konzentrationen stark erhoht, da Vitamin
Bs als Coenzym zur weiteren Metabolisierung erforder-
lich ist. Schwangere Frauen weisen oft stark erhohte
Tryptophanmetaboliten auf. Da noch zahlreiche methodi-
sche Ungewiflheiten vorliegen, besteht die zuverlissigste
Methode zur Bestimmung des Vitamin-Bs-Status wohl in
der kombinierten Verwendung mehrerer Testverfahren
(24, 30).

In seiner nichtphosphorylierten Form diffundiert Vit-
amin Bg leicht vom Blut in die zerebrospinale Fliissigkeit
und wird anschlieBend durch das Enzym Pyridoxalphos-
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phokinase zu PLP phosphoryliert. In einer Studie von
Kirksey et al. wurde im Gehirn von Rattenjungen die
relative Fahigkeit von vier verschiedenen Gehirnregionen
auf ihre Fahigkeit gepriift, PLP — in Abhéingigkeit der
Vitamin-Bs-Versorgung des Muttertiers wéhrend der
Tréchtigkeit und Laktation — zu akkumulieren. Die ver-
wendeten Dosen betrugen 0,6; 0,8; 1,0 und 7 mg Vitamin
Bs pro kg Nahrung. Die hochste relative Zunahme in
allen Gehimnregionen und bei allen verwendeten Dosie-
rungen trat zwischen dem 7. und 21. Tag nach der Geburt
ein. Bei den niedrigeren Zufuhrmengen fiir die Muttertie-
re besafien der Hypothalamus und das erste Halswirbel-
segment der Jungen eine héhere PLP-Konzentrationsfa-
higkeit als Cerebellum und Corpus striatum. Dies
entspricht dem Befund, dal morphologische Schiden
durch miitterlichen Vitamin-Be-Entzug vorwicgend im
Cerebellum und Corpus striatum der Jungen auftreten
a7n.

In einer Studie von Aycock und Kirksey wurde unter-
sucht, ob sich die Krampfanfille, die bei Jungen von mit
Vitamin Be unterversorgten Weibchen (1,2 mg Vitamin
Bs pro kg Nahrung) durch eine herabgesetzte Aktivitét
von Glutaminsiduredehydrogenase (GAD) im sich entwik-
kelnden Gehirn erkldren lassen kdnnten. Die GAD-Akti-
vitit war 12 Tage nach der Geburt, der entscheidenden
Entwicklungsphase des Gehirns, erheblich reduziert.
Nach Zugabe von PLP in vitro nahm die Enzymaktivitit
zu, was darauf hinweist, daf} das Coenzym (PLP) — und
nicht das Apoenzym — der einschrinkende Faktor gewe-
sen war. Dies steht im Gegensatz zum Gehirn von Rat-
tenjungen, die von richtig erndhrten Muttertieren stam-
men (2,4-153,6 mg Vitamin Bs pro kg Nahrung), bei
denen die Enzymaktivitdt durch den Zusatz von PLP in
vitro nicht modifiziert werden konnte (4). Im Gehirn von
unterversorgten Jungen waren die Neurotransmitter
GABA und Dopamin, deren Biosynthese auf PLP-abhén-
gige Enzyme angewiesen ist, entsprechend den obigen
Befunden reduziert (47).

Die Arbeitsgruppe von Guilarte bestdtigte, daBl ein
perinataler Vitamin-B¢-Mangel bei Ratten sowohl das do-
paminerge System im Corpus striatum beeintrichtigt, was
mit Bewegungsanomalien einhergeht, als auch das
GABAerge System stort, woraus sich Krampfanfille er-
geben. Am 7., 14. und 18. Tag wurde ecine signifikante
Reduktion sowohl des Dopamins im Corpus striatum als
auch dessen Metaboliten, der Homovanillinsdure (HVA),
festgestellt. Bei den unterversorgten Tieren, die vom 14.
bis zum 18. Tag Vitamin-Bs-Injektionen erhielten, nor-
malisierten sich die Bewegungsanomalien. Die HVA-
Konzentrationen im Gehimn stiegen, erreichten aber nicht
die Werte der Kontrolltiere (19). Die stark herabgesetzten
GABA-Konzentrationen im Gehirn von unterversorgten
Jungen blieben wihrend der entscheidenden Entwick-
lungsphase des Gehirns bestehen, normalisierten sich
jedoch bis zum 56. Lebenstag der Ratten, obwohl sie
weiterhin Vitamin-Bs-armes Futter erhielten. Die Amino-

sduren Glutamat, Glycin und Taurin, die als Neurotrans-
mitter aktiv sind, waren infolge des Vitamin-Bs-Entzugs
ebenfalis reduziert, hatten sich aber am 56. Tag mit Aus-
nahme von Taurin normalisiert (20). Andere Forscher
fanden, daf ein Vitamin-Be-Mangel bei Ratten die Emp-
findlichkeit von Neurotransmitter-Rezeptoren erheblich
verdndert, insbesondere beziiglich Serotonin und GABA
(11, 12).

Von besonderem Interesse ist der Befund, dafl der
Tryptophan-Metabolit 3-Hydroxykynurenin (3-HK) — ein
Indikator fiir den Vitamin-Be-Mangel im Urin — ebenfalls
in betrichtlichen Mengen im Gehirn von gesdugten Rat-
tenjungen, deren Miitter unter einem Vitamin-Be-Entzug
standen, festgestellt werden konnten. Es ist bemerkens-
wert, dafl dieser Metabolit ohne eine Initialdosis Trypto-
phan auftrat. Am 14. Tag nach der Geburt lagen die
3-HK-Konzentrationen zwischen 10 und 20 nmol/g, und
am 18. Tag hatten sie 100 bis 150 nmol/g erreicht. Im
Gehirn von unterversorgten Muttertieren wurde kein An-
stieg der 3-HK-Werte festgestellt, selbst wenn die Vit-
amin-Be-Konzentrationen herabgesetzt waren. Bei Jungen
mit einem angemessenen Vitamin-Be-Status waren auch
keine 3-HK-Konzentrationen feststellbar (21). Es liegen
Anhaltspunkte dafiir vor, dal 3-HK konvulsionsférdernde
Eigenschaften besitzt, wenn es direkt ins Gehirn von
Ratten injiziert wird (39). Es darf also eine zusétzliche
Hypothese aufgestellt werden, um das Aufireten von
Krampfanfillen bei Siuglingen infolge eines pri- oder
postnatalen Vitamin-Be-Entzugs zu erkléren.

SchluBfolgerungen

Das Tiermodell mit trdchtigen und sfugenden Ratten, die
an einem Vitamin-Bg-Mangel verschiedenen Grades lei-
den, hat sich als geeignet erwiesen, die Bedeutung der
Vitamin-Be-Versorgung von Muttertieren fiir eine gesun-
de Entwicklung des Gehirns der Neugeborenen systema-
tisch zu untersuchen und darzustellen. So konnte gezeigt
werden, daB ein Vitamin-Be-Mangel besonders wihrend
der letzten Phase der Gestation und der ersten postnatalen
Phase, der Periode der intensivsten Entwicklung des Ge-
hirns, negative Folgen hat. Innerhalb der postnatalen Pe-
riode ist die Zeit zwischen dem 7. und 21. Tag fiir die
Gehirnentwicklung besonders kritisch. Interessant ist, daf3
in dieser Phase die Vitamin-Bs-Aufnahme ins Gehirn am
grofiten ist.

Ein Vitamin-Bs-Entzug beim Muttertier behindert die
Biosynthese und den Metabolismus von Neurotransmit-
tern im sich entwickelnden Gehirn junger Ratten durch
eine Hemmung von Vitamin-Be-abhingigen Enzymen. Im
Gehirn neugeborener Ratten wurde dies fiir Glutaminsiu-
redehydrogenase, DOPA-decarboxylase und Alaninami-
notransferase deutlich nachgewiesen. Die Konzentratio-
nen der entsprechenden Neurotransmitter, namentlich von
Dopamin und GABA, waren dosisabhingig stark redu-
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ziert. Bei Vitamin-Bes-Mangel sind die Konzentrationen
von Serotonin ebenfalls tiefer.

Niedrige GABA-Konzentrationen diirften eine maB-
gebliche Rolle bei der Pathophysiologie gewisser Formen
von Krampfanfillen spielen, indem eine herabgesetzte
Verfiigbarkeit von GABA zu einer Uberregbarkeit leiten-
der Neuronen und in der Folge zu epileptischen Schiiben
fithren kann. Ungentigende Konzentrationen von Dopa-
min wurden mit Bewegungsstérungen in Zusammenhang
gebracht. Es ist allerdings noch viel Forschungsarbeit
erforderlich, um die Mechanismen der dopaminergen und
GABAergen Systeme hinsichtlich motorischer Stérungen
und der Anfilligkeit fiir Krampfanfille — die beiden wich-
tigsten Manifestationen eines perinatalen Vitamin-Bg-
Mangels ~ zu verstehen.

Unmstritten ist, ob ein Vitamin-Bs-Mangel bei erwach-

senen Ratten mit vollstdndig ausgereiftem Nervensystem
Krampfanfille auslésen kann. Kirzlich wurde jedoch
festgestellt, dafl erwachsene Ratten nach einem zehnwo-
chigen Vitamin-Bs-Entzug spontane tonisch-klonische
Anfélle und EEG-Anomalien manifestierten, die fiir eine
Konvulsionsanfilligkeit kennzeichnend sind (46). AuBer-
dem wurde in einer Studie mit jungen, nicht-schwangeren
Frauen gezeigt, daB ein kurzfristiger Vitamin-Bg-Entzug
in EEG-Aufzeichnungen anomale Muster hervorrief. Die
Verdnderungen waren durch die Verabreichung von Vit-
amin-Be-Zusitzen reversibel (28). Allerdings scheint ein
Vitamin-B¢-Mangel ausgeprigtere und regelmissiger auf-
tretende schidigende Wirkungen bei Neugeborenen als
bei erwachsenen Organismen zu haben, ein Hinweis dar-
auf, daB das sich in der Entwickiung befindende ZNS
besonders verletzbar ist. Es ist bemerkenswert, dafl neu-
geborene Ratten, die das Vierfache der empfohlenen
Menge an Vitamin Be erhielten, ein giinstigeres Verhal-
tensmuster und eine bessere motorische Koordination auf-
wiesen als solche, die genau die empfohlene Zufuhr be-
kamen.

Morphologische Studien unterstreichen ebenfalls die
Bedeutung von Vitamin Bs fiir die normale Entwicklung.
Anomalien im Gehirn von mit Vitamin Bs unterversorg-
ten Jungen sind ausgeprdgt und umfassen eine Vermin-
derung der Dendritenverzweigung, der Dendritenlinge
und der Zahl myelinisierter Axone pro Flicheneinheit,
gleichzeitig mit einem verminderten Gehalt an Neuro-
transmittern. Diese Veridnderungen reduzieren theoretisch
die Effektivitit der neuronalen Kommunikation.

Die im Rattenmodell schon erkennbaren biochemi-
schen und morphologischen Verdnderungen im Gehirn
von Vitamin-Bs-unterversorgten Jungtieren und deren
Ausdruck in Bewegungs- und Verhaltensstorungen bilden
die Grundlage fiir das Verstindnis der bei menschlichen
Sauglingen auftretenden Stérungen bei Vitamin-Be-Man-
gelversorgung. Sehr akute Stérungen bei Neugeborenen,
wie sie noch in den 50er und friihen 60er Jahren beob-
achtet wurden, sind heute selten anzutreffen. Aber subti-
lere Formen eines Mangels mit leichten Konvulsionen

und anderen neurologischen Anomalien wurden in den
Vereinigten Staaten vor nur wenigen Jahren bei mehreren
Sduglingen entdeckt, deren Miitter einen schlechten Vit-
amin-Be-Status aufwiesen. Die Nutrition-CRSP-Studie in
Agypten wies eine signifikante Korrelation zwischen dem
Vitamin-Bs-Status der SHuglinge und deren Verhalten
nach. Auch die Interaktion der Miitter mit ihren Siuglin-
gen wurde mit dem Vitamin-Bs-Status in Zusammenhang
gebracht. Miitter mit einem schlechten Status reagierten
weniger intensiv auf die Bediirfnisse ihrer Kinder und
zeigten ihnen gegeniiber eine dhnliche Haltung wie de-
pressive Miitter. Man konnte vermuten, daf eine vermin-
derte Verfiigbarkeit von Neurotransmittern, z.B. Seroto-
nin, diese depressionsdhnlichen Stimmungswechsel
hervorruft. Ein solcher Zusammenhang ist allerdings
schwer nachzuweisen. Wegen der selektiven Durchlissig-
keit der Blut-Hirn-Schranke ist es schwierig, Neurotrans-
mitter-Metaboliten im Blut oder im Urin als Indikatoren
fir den Gehirnmetabolismus zu verwenden. AuBerdem
verursacht ein geringfiigiger Grad der Vitamin-Bg-Unter-
versorgung, wie er hdufig vorkommt, nur leichte Stim-
mungsénderungen, die schwieriger zu quantifizieren sind
als schwere klinische Symptome einer Depression.

Die vorgestellten Studien unterstreichen die entschei-
dende Bedeutung von Vitamin Bs flir einen gesunden
Verlauf und Ausgang der Schwangerschaft sowie fiir die
erste Lebenszeit nach der Geburt. Die fiir die tégliche
Zufuhr zu empfehlenden Mengen sind jedoch umstritten.
Man weil}, daB} sich die Vitamin-B¢(PLP)-Konzentratio-
nen im Plasma sowie die Vitamin-Bs-abhingigen Enzym-
aktivititen wihrend der Schwangerschaft allmihlich ver-
ringern, insbesondere wihrend der letzten drei bis vier
Monate. Eine Vitamin-Bs-Zufuhr zwischen 5,5 und
7,6 mg/Tag (das 2,5 bis 3,5fache der normalen RDA) ist
nachweislich erforderlich, um Plasmakonzentrationen auf-
rechtzuerhalten, wie sie vor der Schwangerschaft bestan-
den haben (45). Da schwangere Frauen gewdhnlich keine
offensichtlichen Anzeichen eines Vitamin-Bs-Mangels
aufweisen, wird oft behauptet, daB die allm#hliche Ver-
schlechterung ihres Status physiologisch normal sei und
daher nicht korrigiert werden miisse. GemiB einer kiirz-
lich durchgefiihrten Studie waren aber gestillte Sauglinge
selbst dann leicht unterversorgt, wenn ihre Miitter zusétz-
lich zu ihrer gewdhnlichen Nahrung ein Supplement von
2 mg Vitamin Bg pro Tag erhielten. Der Vitamin-B¢-Sta-
tus der Sduglinge, der denjenigen der Miitter recht genau
wiedergab, wurde mit Hilfe von fiinf verschiedenen Test-
methoden bestimmt (25).

Eine wichtige Aufgabe fir die Zukunft wird sein, die
Menge an Vitamin Bg zu bestimmen, die eine optimale
Entwicklung des Gehirns beim Fetus und beim Neugebo-
renen sicherstellt und die vor den subtilen neurologischen
Schéden schiitzt, die mit einer leichten Unterversorgung
mit Vitamin B einhergehen. In der Zwischenzeit sollte
schwangeren und stillenden Frauen empfohlen werden,
eine an Vitamin Be reichhaltige Erndhrung zu wihlen.
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