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Zur AnMshäufigkeit bei Tottering-Mäusen 
unter Biotin-Entzug 
R. Aichele-Wehrse», M. Huck-Breiter», K.-H. Krause2*, J.-R Bonjour3*, 
R Berlik 
') Neurologische Klinik Mannheim der Universität Heidelberg 

2) Neurologische Klinik der Universität Heidelberg 
3> Fa. Hoffmann-LaRoche, Basel 

Einleitung 
Erste Untersuchungen zum Biotin-Stoffwechsel bei Patienten mit Epilepsie hatten Hin­
weise auf einen möglichen Zusammenhang zwischen dem Wirkmechanismus von Anti­
epileptika und einer Biotin-Erniedrigung ergeben (3, 4). Es erschien daher sinnvoll, 
diesen vermuteten Beziehungen mit Hilfe tierexperimenteller Untersuchungen nachzu­
gehen. Dabei entschieden wir uns für das Modell der Tottering-Maus (Mutation am 
Chromosom 8, autosomal rezessive Vererbung, 1); es handelt sich hierbei um Tiere mit 
spontan auftretenden fokalen Anfallen sowie Absencen, wobei die letzteren sich in Form 
von Spike-wave-Mustern kortikal ableiten lassen (5). Erfaßt werden sollte in der vorlie­
genden Studie der Effekt einer Biotin-Verarmung auf die spontane Spike-wave-Aktivität 
im EEG dieser Mäuse. 

Methodik 
Acht epileptische Mäuse wurden über mehrere Wochen mit einer biotinarmen Diät 
(Altromin-Haltungsdiät) ernährt, bis sich die Zeichen einer Biotinverarmung durch 
Haarausfall manifestierten (nach 4-10 Wochen). Von den acht biotinmangelernährten 
Mäusen starben drei, von den restlichen fünf waren vier Tiere bei korrekter Lage der 
Elektroden elektroencephalographisch auszuwerten. Die Ergebnisse wurden mit dem 
Wilcoxon-Paardifferenz-Test mit denen bei acht normal ernährten gleichaltrigen Mäusen 
verglichen. Die Elektrokortikographie erfolgte mit bilateralen frontalen und parietalen 
Goldelektroden, die ohne Läsion der Dura mater bei den mit Evipan-Natrium (2%) 
betäubten Mäusen angebracht worden waren. Abgeleitet wurde mit einem Acht-Kanal -
EEG-Gerät (Firma Hellige) bei einer Papiergeschwindigkeit von 15 mm/s und einer Zeit­
konstante von 0,3/s über jeweils sechs Stunden. Die Ableitungen wurden in 10-Minuten-
Intervalle unterteilt, in denen jeweils die Häufigkeit der Anfälle gezählt sowie der Zeit­
anteil, bezogen auf 10 Minuten, errechnet wurde, in dem die Mäuse epileptische Ent­
ladungen im EEG hatten. 

Ergebnisse 
Einen Kurvenausschnitt aus der parallelen Ableitung einer normal und einer biotinarm 
ernährten Maus zeigt Abb. 1. Die normal ernährten Mäuse boten zu Beginn jeder Ablei­
tung jeweils die höchste Anfallszahl (im Mittel 30 Anfalle pro 10 Minuten); die Häufig­
keit nahm dann nach 20 Minuten auf etwa die Hälfte ab und schwankte bis zum Ende der 
6. Stunde zwischen 10 und 15 Anfallen /10 Minuten. Die biotin-depletierten Mäuse zeig-
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ten eine deutlich geringere Anfallsfrequenz mit durchschnittlich 5 Anfällen pro 10 Minu­
ten und geringeren Schwankungen im Gesamtverlauf (zwischen 3 und maximal 10 Anfal­
len/ 10 Minuten). Auch bestand zu Ableitebeginn kein signifikanter Anstieg der Anfalls­
frequenz (Abb. 2). Die Dauer der epileptischen Aktivität in den einzelnen 
10-Minuten-Intervallen lag bei den biotinverarmten Mäusen deutlich unter der der nor­
mal ernährten (Abb. 3). Beim Vergleich der Anfallshäufigkeit lag die statistische Sicher­
heit im Wilcoxon-Paardifferenz-Test bei 0,99999999994, bei der Dauer der epileptischen 
Aktivität bei 1. 

normal ernährt 
Jloo mikroV 

1 · 
I : : ! ! i 

biotinarm ernährt j j I 

Abb. 1: Ausschnitt aus den EEG-Kurven einer normal und einer biotinarm ernährten 
Maus; die epileptische Aktivität ist unterstrichen. 

Abb. 2: Zahl der Anfälle (N) in 10-Minuten-Intervallen über sechs Stunden bei Tottering-
Mäusen ohne (gestrichelte Linie) und mit (durchgezogene Linie) Biotin-Depletion. 
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Abb. 3: Epileptische Aktivität in Minuten/10 Minuten Ableitezeit (Q) über sechs Stunden 
bei Tottenng-Mäusen ohne (gestrichelte Linie) und mit (durchgezogene Linie) Biotin-
Depletion. 

Diskussion 
Die gefundene Venninderung der spontanen epileptischen Entladungen im E E G von 
biotin-depletierten Mäusen belegt einen möglichen Zusammenhang zwischen der bei 
Patienten gefundenen Biotinerniedrigung unter Antiepileptika und dem Wirkmechanis­
mus dieser Substanz. Dabei kommen folgende Mechanismen als antiepileptisches Wirk­
prinzip der Biotinerniedrigung in Betracht: 
1. Reduktion der vier biotinabhängigen Carboxylasen mit resultierender höherer zere­
braler Konzentration an freiem Kohlendioxyd, ein Mechanismus, der die Krampfschwelle 
heraufsetzen würde. 
2. Reduktion des exzitatorischen Neurotransmitters Aspartat über die Oxalacetat-
Verminderung bei Py ruvatcarboxylase-Mangel. 
3. Erhöhung des inhibitorischen Neurotransmitters Glycin über einen Propionyl-CoA-
Carboxylase-Mangel (Methionin- und TTireoninmetabolismus) oder einen Pyruvat-
carboxylase-Mangel (Serin-Katabolismus, 2). 
Nach den bisher vorliegenden Befunden erscheinen weitere Untersuchungen zu dieser 
Problematik von großem Interesse. Neben der Anwendung weiterer tierexperimenteller 
Modelle mit der Frage der antiepileptischen Wirksamkeit eines Biotinentzuges wäre etwa 
die Bestimmung der Carboxylasen im Gehirn von mit herkömmlichen Antiepileptika be­
handelten Tieren interessant. 
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Weiterhin sollte der Frage nachgegangen werden, ob Biotin-Antagonisten wie Biotinsul-
fon, Norbiotin, Homobiotin oder Alpha-Dehydro-Biotin im Tierversuch eine antikon­
vulsive Potenz haben. Auf der anderen Seite sollte eine mögliche konvulsive Wirksamkeit 
des Biotins in ähnlichen Untersuchungen wie beim Folat überprüft werden. 
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