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Die Biotin-Hypothese - ein Beitrag 
zur möglichen Wirkungsweise von 
Antikonvulsiva 

K.-H. Krause, P. Berlit 
Neurologische Univ.-Klinik , Heidelberg 

J. R Bonjour 
Fa. Hoffmann-La Roche, Basel 

W. Kochen 

Univ.-Kinderklinik Heidelberg 

Kurzzusammenfassung 

Bei 404 langzeitbehandelten Epileptikern wurde mit einem mikrobiologischen 
Assay die Biotinkonzentration im Plasma gemessen. Im Vergleich zu 112 Kon
trollpersonen zeigte sich eine sehr deutliche Erniedrigung. Über 75% der Anfalls
kranken hatten erniedrigte Biotinspiegel < 250 ng/1. Patienten mit generalisier
ten Epilepsien hatten bei niedrigerer durchschnittlicher Medikamenteneinnahme 
im Mittel höhere Biotinspiegel als die Kranken mit partiellen Epilepsien. Die nur 
mit Valproat behandelten Epileptiker wiesen deutlich höhere Biotinkonzentratio
nen auf als die mit Primidon, Carbamazepin, Phenytoin und Phenobarbital mo-
notherapierten. Die Gruppe der Epileptiker mit hoher durchschnittlicher Tages
dosis zeigt signifikant niedrigere Biotinspiegel als die mit niedriger täglicher Do
sis. In den Urinen von vier mit Phenytoin, Phenobarbital, Primidon oder Carba
mazepin behandelten Epileptikern fand sich gaschromatographisch-massenspek-
troskopisch eine erhöhte Ausscheidung von organischen Säuren, die sonst im 
Urin von Patienten nachgewiesen werden, die unter einem genetisch bedingten 
Defekt biotinabhängiger Carboxylasen leiden. 
Es wird diskutiert, inwieweit die Biotin-Erniedrigung unter Antiepileptika, die 
nach den vorliegenden Ergebnissen als Medikamenteneffekt anzusehen ist, eine 
Rolle im Wirkmechanismus der Antipileptika spielen könnte . 
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The biotin-hypothesis - a contribution 
to the possible mode of action of 
anticonvulsants 

K.-H. Krause, P. Berlit 
Neurologische Univ.-Klinik, Heidelberg 

Ρ Bonjour 
Fa. Hoffmann-La Roche, Basel 

W. Kochen 

Univ.-Kinderklinik Heidelberg 

Summary 

In 404 epileptics under anticonvulsant long-term therapy the plasma biotin levels 
were determined using a microbiological assay. There was a distinct lowering of 
biotin levels < 250 ng/1 in more than 75% of the epileptics in comparison to 112 
normal controls. In generalized epilepsies with a lower intake of anticonvulsants 
in general the biotin levels were higher than in patients with partial epilepsies. 
There was a significant lower biotin level in patients with a high daily dose of an
ticonvulsants. In monotherapy valproate-intake was associated with distinct 
higher biotin-levels than was primidone-, carbamazepine-, Phenytoin- or pheno-
barbitone-intake. In the urines of four epileptics treated with these four anti
convulsants was a pronounced excretion of organic acids, determined by combi
ned GC-MS, which are usually shown in the urine of patients with a genetically 
determined defect of biotin-dependent carboxylases. The possible role of the bio
tin- lowering being most probable an effect of intake of anticonvulsants, for the 
mode of action of these drugs is discussed. 

224 



Über die biochemischen Vorgänge, die der Wirkung von Antikonvulsiva beim 
Menschen zugrunde liegen, ist wenig bekannt. Bei der Suche nach einem Wirk
prinzip wurde eine Möglichkeit in der durch Antikonvulsiva induzierten Erniedri
gung des Folats gesehen (12). Nicht untersucht wurde bisher bei Epileptikern das 
Biotin, ein Vitamin, das wie die meisten Antikonvulsiva eine Carbamid-Gruppe 
aufweist (Abb. 1). Erste eigene Befunde, die deutliche Biotinerniedrigungen bei 
langzeitbehandelten Epileptikern zeigten (7,8), gaben Anlaß, bei einer größeren 
Zahl von Anfallskranken entsprechende Untersuchungen durchzuführen. Wir 
bestimmten zunächst bei 404 langzeitbehandelten erwachsenen Epileptikern mit 
einem mikrobiologischen Assay (4) die Biotin-Spiegel im Plasma. Die Biotin-
Konzentrationen waren bei den Epileptikern im Vergleich zu 112 Kontrollperso
nen sehr deutlich vermindert (Abb. 2). Über drei Viertel der Anfallskranken hat
ten erniedrigte Biotin-Spiegel < 250 ng/1. Das Ausmaß der Biotin-Erniedrigung 
übertrifft bei weitem das anderer unter Antipileptikaeinnahme beschriebener De-
fizienzen von Vitaminen, etwa des Folats oder des Vitamin D (9). 
Für uns ergab sich nun zunächst die Frage, ob diese ausgeprägte Biotin-Erniedri
gung Folge der antiepileptischen Medikation oder eventuell Ausdruck der Grund
erkrankung, also der Epilepsie selbst, ist. Wir überprüften daher mögliche Bezie
hungen der Biotin-Konzentrationen zum Typ der Epilepsien sowie zu Ar t und 
Menge der Antikonvulsiva. 210 Patienten, die unter generalisierten Epilepsien li t
ten, hatten im Mittel höhere Biotinspiegel als die restlichen 194 mit partiellen Epi
lepsien (Abb. 3). Die zweite Gruppe wies eine höhere durchschnittliche Medika
menteneinnahme auf, ausgedrückt in Äquivalenzeinheiten 1 pro Tag (Abb. 4). Die 
Gruppe der Epileptiker mit hoher durchschnittlicher Tagesdosis zeigte signifikant 
niedrigere Biotinspiegel als die mit niedriger täglicher Dosis (Abb. 5). 
Diese Befunde deuten darauf hin, daß es sich bei der beobachteten Biotin-Ernied
rigung um einen Medikamenteneffekt handelt. Beim Vergleich der Epileptiker 
mit Monotherapie fiel auf, daß die mit Valproat behandelten im Mittel deutlich 
höhere Biotinwerte aufwiesen als die mit Primidon, Carbamazepin, Phenytoin 
und Phenobarbital monotherapierten (Abb. 6). Von den unter Valproattherapie 
stehenden hatte nicht einmal die Hafte Biotinspiegel unter 250 ng/1, während von 
den übrigen monotherapierten über drei Viertel Werte unter 250 ng/1 zeigten. 
Dieser Befund ist besonders interessant unter dem Aspekt, daß sich Valproat che
misch von den übrigen Antiepileptika ebenso wie vom Biotin deutlich unterschei
det und daß für diese Substanz schon gewisse Vorstellungen zum biochemischen 
Wirkungsmechanismus bestehen (5). 
Zur Feststellung der möglichen biochemischen Wirksamkeit der Biotin-Verar
mung unter Antiepileptika bestimmten wir in den Urinen von 6 langzeitbehandel
ten Epileptikern und 3 gleichaltrigen Normalpersonen gaschromatographisch-
massenspektroskopisch (10) organische Säuren, die von Patienten mit Mangel an 
biotinabhängigen Carboxylasen vermehrt ausgeschieden werden. 

1 Dabei entsprechen 1 Äquivalenzeinheit 50 mg Phenytoin, 30 mg Phenobarbital (= 50 mg 
Barbexclon), 125 mg Primidon, 200 mg Carbamazepin, 250 mg Ethosuximid, 300 mg Val
proat, 50 mg Mesantoin, 2 mg Clonazepam, 300 mg Mesuximid, 100 mg Sulthiam und 250 
mg Oxazolidin. 
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4 Epileptiker wurden mit Phenytoin, Phenobarbital, Primidon und Carbamaze
pin, entweder in Monotherapie oder kombiniert, behandelt. Die beiden übrigen 
Epileptiker wurden mit Valproat monotherapiert. Die Ergebnisse sind in den Ab
bildungen 7 und 8 dargestellt: Zunächst sind die 6 Metaboliten aufgeführt, die bei 
Mangel an Propionyl-CoA-Carboxylase vermehrt auftreten können (Abb. 7). Es 
ist zu erkennen, daß bei 3 der 4 mit Phenytoin, Primidon, Carbamazepin oder 
Phenobarbital behandelten Epileptiker mindestens 3 der betreffenden Metaboli
ten erhöht sind, während bei den mit Valproat monotherapierten wie bei den 
Kontrollpersonen der Befund unauffällig war. Fast noch eindrucksvoller ist das 
Bild bei den Metaboliten, die bei Mangel an 3-Methylcrotonyl-CoA-Carboxylase 
vermehrt ausgeschieden werden (Abb. 8). Alle 4 Epileptiker der ersten Gruppe 
zeigten hier bei mindestens 2 der 3 Abbauprodukte eine Erhöhung. Dagegen la
gen die Konzentrationen der beiden Säuren, die im Abbau weg von Leucin nach 
der Carboxylierung von 3-Methylcrotonyl-CoA auftreten, bei den nicht mit Val
proat behandelten Epileptikern niedriger als bei den übrigen untersuchten Perso
nen. Eine Erhöhung der Lactatkonzentration im 24-h-Urin ist bei Pyruvatcarb-
oxylasemangel zu erwarten. Wie aus Abbildung 9 ersichtlich ist, lagen bei den 4 
nicht mit Valproat behandelten Epileptikern die Lactatwerte im Urin deutlich hö
her als bei den übrigen Probanden. Zusätzlich ist der Abbildung zu entnehmen, 
daß die gleichzeitig mit den Urinmetaboliten bestimmten Biotinspiegel im Plasma 
bei den 4 Epileptikern der ersten Gruppe erwartungsgemäß deutlich niedriger wa
ren als die der zwei mit Valproat therapierten sowie der 3 Kontroüpersonen (Abb. 
9). Diese Befunde belegen, daß die Biotin-Erniedrigung biochemisch wirksam ist. 
Aufgrund der biochemischen Funktionen des Biotins als Kofaktor von vier Carb-
oxylasen im menschlichen Organismus erscheint es denkbar, daß die Erniedri
gung dieses Vitamins einen Faktor im Wirkmechanismus von Antiepileptika dar
stellt (Abb. 10): Bei Verminderung der Carboxylasen könnte ein höherer C 0 2 -
Spiegel im Hirngewebe resultieren, was als antiepileptisches Wirkprinzip anzuse
hen wäre (3). Bei zu starker Erhöhung der C0 2-Konzentration wird die Krampf
schwelle wieder erniedrigt und schließlich sogar gesenkt (15); durch diesen Me
chanismus könnten die bei Phenytoinintoxikation beobachteten Anfälle (14) 
ebenso erklärt werden wie Anfälle bei genetischem Carboxylasemangel (2). In 
Übereinstimmung hiermit wurden bei diesen Anfällen mangelhaftes Ansprechen 
oder sogar Verschlechterungen bei Gabe von Antiepileptika mit Ausnahme des 
Valproats beschrieben (6). Bei einer Abnahme der Pyruvatcarboxylase resultiert 
eine Verminderung des für die Denovo-Synthese von Aspartat notwendigen 
Oxalacetats (1); da Aspartat ein exzitatorischer Neurotransmitter ist, für den im 
Tierversuch unter Phenytoin eine Abnahme in bestimmten Hirn-Arealen gefun
den wurde (11), wäre hier ein weiteres antiepileptisches Wirkprinzip möglich. 
Oxalacetat gilt darüber hinaus als Schlüsselsubstanz für den Krebszyklus; dieser 
Säure wird eine ganz wesentliche anaplerotische Rolle im Stoffwechsel des Ge
hirns beigemessen (13); es erscheint somit möglich, daß ein Pyruvatcarboxylase-
mangel über eine Bremsung der Energieproduktion im Zitratzyklus generell die 
Anfallsbereitschaft vermindern könnte. Weiterhin kann eine Erhöhung des inhi
bitorisch wirkenden Neurotransmitters Glycin als mögliche Folge einer Biotinab
nahme postuliert werden. Neben einer Verminderung der für den Abbau von Se-

226 



r in , über das Glycin im wesentlichen katabolisiert wird, wichtigen Pyruvatcar-
boxylase sind als hypothetische Mechanismen sekundäre Folgen eines Propionyl-
CoA-Carboxylase-Mangels im Metabolismus der Aminosäuren Methionin und 
Threonin zu diskutieren (6). 
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Abb. 1: Strukturformeln des Biotins und einiger gebräuchlicher Antiepileptika; die Carba-
mid-Gruppen sind jeweils durch dickere Linien hervorgehoben. 
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Abb. 2: Verteilung der Biotin-Plasmakonzentrationen bei Epileptikern und Kontrollperso
nen. 
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Abb. 3: Biotin-Konzentrationen im Plasma von Patienten mit generalisierten und partiellen 
Epilepsien (durchgezogene Linien = Mittelwert, gestrichelte Linien = Standardabwei
chung). 
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Abb. 4: Durchschnittliche tägliche Medikamenteneinnahme bei Patienten mit generalisier
ten und partiellen Epilepsien (durchgezogene Linien = Mittelwert, gestrichelte Linien = 
Standardabweichung). 
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Abb. 5: Verteilung der Biotin-Konzentration im Plasma bei Epileptikern mit hoher und 
niedriger durchschnittlicher Medikamenten-Tagesdosis. 

232 



80θϊ 

ΡΗΤ PRM ΡΒ CBZ VPA 

Abb. 6: Biotin-Konzentrationen im Plasma von monotherapierten Epileptikern (PHT = 
Phenytoin, P R M = Primidon, P B = Phenobarbital, C B Z = Carbamazepin, V P A = Val
proat; durchgezogene Linien = Mittelwert, gestrichelte Linie = 250 ng Biotin/1 Plasma). 
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Abb. 9: Laktatausscheidung im Urin und Biotinspiegel im Plasma bei 6 Epileptikern (1-4 
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Abb. 10: Hypothetische Mechanismen einer antiepileptischen Wirksamkeit der Biotin-Er
niedrigung. 
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