Aus dem Bereich
Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin

Universitétsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar

Der Zusammenhang zwischen Vitamin Bi1, Be, B12 und peripheren Neuropathien und
Schmerzen: Systematischer Review und Metaanalyse anhand von Beobachtungs- und

Interventionsstudien

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
der Medizinischen Fakultit
der UNIVERSITAT DES SAARLANDES
2020

vorgelegt von: Johannes Stein

geb. am: 12.09.1994 in Andernach



Doktormutter: Prof. Dr. rer. med. Rima Obeid
2. Betreuer: Prof. Dr. med. Jiirgen Geisel, M.A.

Tag der Promotion: 05.05.2021

Dekan: Prof. Dr. med. Michael D. Menger

Berichterstatter: Prof. Dr. rer. med. Rima Obeid
Prof. Dr. Stefan Wagenpfeil



Inhaltsverzeichnis

I ZUSAMMENTASSUNG ......eiiiiiiieetieetie ettt ettt ettt ettt e st e e sb e e sat e e be e bt e sbeesbeeesbesmbeenbe e beanneesmeesneeeneean
1.1 SUINIMIATY ...veeeuiiieeieeeeieeeiee ettt e et e ettt e st e ettt essteessteessseeensaeesnseesssseeanseesnsseesnseesnseesnnseesnseesnnseenn
2 AbKUIZUNGSVETIZEICHNIS ...couiiiiiiiieeieie ettt ettt ettt ettt esaeesateeaeeeneeas

3 FEinleitung

3.1 Periphere NEeUIOPAthICN ... ....cccviiiiiieciie ettt e et e e teeesareeesbeeeesaeensaeeenas
3.1.1 BegriffSACTINILION .....eevieiiecieciceieeiceeeee ettt ettt e e e e e e saessseenseenneas
3.1.2 Pravalenz und Epidemiolo@ie. .........cooiuiiiiiiiiiiiiiieieeieeeee et
3.13 KIaSSTIIKALION. ..ottt ettt ettt

3.1.3.1 SYMPLOMALIK....c.eeitieiieierie ettt sttt esbe e seee e
3.1.3.2 VertCIIUNGSTYPON. . ecvviiuiieiieciie ettt ete et et esitesere e b e ebeesbeeseesseesssesssessseesseesseesseessnenns 11
3.133 Zeitlicher VErlauf ..........cooiiiiiiiiii et 12
3.1.3.4 Atiologie und PathOZENESE ..............oevveeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeee e 12
3.1.3.5 Art der neurologischen SChAdiguNG ..........cccccuveeiiiciieiieiieriece e 15
3.14 NeuropathiSCher SChMETZ..........cooiiiiiiiiiiieeeee e 16
3.1.5 DIAGNOSLIK ...viivvieiieiiecieciecte ettt e e e e e tee st estae s b e esseessaessaessbesrseersaeraessaenrneans 16
3.1.6 [ 1155 o) (SO PSRSPSRRORO 17

T & R 121 41121 TSRS 19
3.2.1 VIAMIN Bttt ettt sttt aee st 19
322 17214110 T 2 USRS 22
3.23 VIAIMIN Biauuiiiiiiiieiieceee ettt ettt sttt st e te et e e s aeesnaeen 24

33 T 1101153 /2RSSR 27

L Y U4 1 To T 11 QO PURUSR PSSP 29

4.1 Zielsetzung und Fragestellung...........ccccoeiiiiiiiiiiiiiecieeeee et 29

4.2 SystemMatiSChEr REVIEW.....c.cciiiiiiiieiieiieece ettt ve e rae s taestseenseenseas 30

4.3 MEtAANALYSE....ueeiiieiieeiteieeteeete ettt ettt e et e et e et e e st e e be e be e teentaeetaeenteenteentaensaennaenns 33

S ETEEDNISSE .oicuviiiieiieie ettt ettt et e b e bt e ba e tb e e tb e e rbeer b e ebe e baestbeetbeeabeerbeenreenens 36

5.1 SystemMatiSChET REVIEW.....c.viiiiiiiiiiciieiiecece ettt r e e v e v beesbe e s baesbbeeaveesres 36
5.1.1 Beobachtun@SStUAICN .........eiiieiieiieiecie ettt ettt ebeesseesaeesnne e 37
5.1.2 INterventioNSSTUAICN ... ..c.eeiiiieieiee ettt ettt e et ne e 43

TR\ (51 -T2 1 1 T TSRS 45
5.2.1 BeobachtUn@SStUAICN ... ..c.viiiiiiieiieiiecie ettt ere v e v e eve et eestbeetbeebeesbeesaaessneens 45

5.2.1.1 Vitamin B, und periphere Neuropathien .............ccceevevienienieniieeieeeeseesee s 45
52.1.2 Methylmalonsdure und periphere Neuropathien ............ccccceeveeeveieecieenieenieenieennens 49
5.2.1.3 Homocystein und periphere Neuropathien ...........cccoeevvevieiieiieiieeieenieeeieesiee e 51
52.1.4 Vitamin B; und Vitamin Be und periphere Neuropathien ............ccccoeevvevveniennns 52



10

11

12

13

14

52.2 INtErVENTIONSSTUGIEIL ..oeeeiiiieiiiieeeee ettt e e e e et e e e e e s e eaaaeeeeeeseeseaaaareeeas 52

52.2.1 Vitamin B-Therapie peripherer Neuropathien ...........ccccceeevveeciiiiiiienieeecieeeene, 52
5222 Vitamin Bs-Therapie peripherer Neuropathien ...........cccceveeviiniiiiiiniiniinienes 53
5.2.2.3 Vitamin Bi,-Therapie peripherer Neuropathien ............cccoeeeevevereieecieenieeneeneennens 54
5224 Vitamin Bi-, Bs- und Bi>-Kombinationstherapie peripherer Neuropathien .......... 54
DIESKUSSION ..ttt ettt b ettt e a et e bt et e bt e st et e sbe et e tesbeenteebeene e beeneenes 55

X -/ | OO SROPRSR PR 60
ANNANG ..ottt ettt h e bttt ettt e bt bt e bt e et e eateeteeabeesatesneeea 61
Tabellen- und AbbildungsverZeiChnis .........c.oecuieiieriiiieie e 103
LteraturVeIZEICHNIS .. ettt ettt ettt et et e et e s ate et et e bt esateeaeeeneeeneean 104
10.1 Eingeschlossene Beobachtungs- und Interventionsstudien der Metaanalyse...................... 104
10.2  SONSHEE LALETALUL ....ecuviivieiieiiesieesteeteere et este e eeseaeseaeesbeesbeessaesseesssesssesssaesseessaessassssenssenns 108
StUAIENTEISTIIETUNE ...eeuveetieeiieeiieie ettt te sttt et et et e s bt e s ateete e bt ebe e bt esstesstesateenseeseesseesaeesnsenns 117
PUDIIKALION. ...ttt ettt et e bt sttt eete e beesaeeeat e et e eabeenbeennes 117
DANKSAZUING .....ecvviieiieiiecte et ete ettt et e st e et e e bt este e bt e s taessbeesseasseesseesssessseasseasseesseesseesssesssenssesssens 117
LebENSIAUL ...ttt b et e n e et ae et e nneeneas 118



Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Der Vitamin B-Komplex spielt eine wichtige Rolle fiir die Funktionalitit des Nervensystems. Ein
Mangel an Vitaminen dieser wasserloslichen Gruppe wird mit dem Auftreten verschiedener
neurologischer Krankheiten assoziiert. Bei vielen dieser Krankheiten kann unter Substitution der
entsprechenden Vitamine eine Verbesserung der Symptomatik beobachtet werden (Heinrich et al.
2014). Periphere Neuropathien und andere Schmerzzustinde werden hiufig mit einem Mangel an
Vitamin B, B¢ oder B> in Verbindung gebracht (Calderon-Ospina et al. 2020). Die Anwendung dieser
Vitamine in der allgemeinen Therapie von peripheren Neuropathien und nicht-neuropathischen
Schmerzzustianden ergab bisher keine eindeutigen Ergebnisse (Ang et al. 2008; Gazoni et al. 2016).
Ein systematischer Review mit anschlieBender Metaanalyse wurde durchgefiihrt, um anhand von
Beobachtungsstudien den Zusammenhang zwischen einem niedrigen Vitaminstatus (B, Bs oder Bi2)
und peripheren Neuropathien oder anderen nicht-neuropathischen Schmerzzustéinden zu iiberpriifen.
Zudem wurde anhand von Interventionsstudien untersucht, ob durch eine Behandlung mit den
genannten Vitaminen eine Verbesserung der Symptome erzielt werden kann. Fir die
Literaturrecherche wurden die Online-Suchportale ,,PubMed* und ,,World of Science* durchsucht.

46 Beobachtungs- und 7 Interventionsstudien wurden fiir die Metaanalyse identifiziert. Es zeigte sich
ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen peripheren Neuropathien und niedrigen Vitamin
Bi>-Werten [geschitzte GesamteffektgroBe (95% Konfidenzintervall) = 1,51 (1,23-1,84); Cochran Q-
Test I = 43,3%, p = 0,004; 34 Studien] sowie erhohten Konzentrationen von Methylmalonsdure [2,53
(1,39-4,60); I> = 63,8%, p = 0,005; 9 Studien] und Homocystein [3,48 (2,01-6,04); I? = 70,6%, p <
0,001; 15 Studien]. Fiir Vitamin B; und Bs konnten ebenfalls positive Zusammenhénge nachgewiesen
werden, diese waren jedoch statistisch nicht signifikant. Unter der Behandlung mit Vitamin B, als
Mono- oder Kombinationstherapie konnte eine signifikante Verbesserung der Neuropathie-Symptome
nachgewiesen werden [5,34 (1,87-15,19); I> = 64,6%, p = 0,059; 3 Studien]. Auch die Behandlung mit
Vitamin Bg, B, oder einer Kombination aller drei Vitamine ergab Verbesserungen fiir die Patienten,
jedoch ohne statistische Signifikanz zu erreichen. Aufgrund der geringen Anzahl von nicht-
neuropathischen Schmerzstudien konnten keine Aussagen fiir diese Fragestellung getroffen werden.
Zusammenfassend zeigt die vorliegende Arbeit, dass Patienten mit peripherer Neuropathie unabhéngig
von der jeweiligen Grunderkrankung eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir einen niedrigen Vitamin B,-
Status aufweisen (anhand von Vitamin Bi,, Methylmalonsdure oder Homocystein). Die geringe Anzahl
an verfligbaren Interventionsstudien deutet zudem auf einen positiven Effekt der genannten Vitamine
in der Behandlung von peripheren Neuropathien hin. Die Erkennung und Behandlung von
Vitaminmangelzustdnden bei Patienten mit peripheren Neuropathien und allen weiteren Erkrankungen,
die mit einem erhdhten Risiko fiir Neuropathien einhergehen, stellt somit einen potenziellen Ansatz in

der Pravention und Behandlung von peripheren Neuropathien dar.
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1.1 Summary

The association between vitamin Bi, Bs, Bi2 and peripheral neuropathies and pain: systematic

review and meta-analysis of observational and interventional studies

B vitamins are essential for the functionality of the nervous system. A vitamin deficiency of this water-
soluble group is associated with various neurological diseases. Symptom improvement can be observed
in many of these diseases when the deficient vitamins are substituted (Heinrich et al. 2014). Peripheral
neuropathies and other pain conditions are often associated with deficiencies of vitamin B, Bs or Bi»
(Calderon-Ospina et al. 2020). Using these vitamins in the general treatment of peripheral neuropathies
and non-neuropathic pain conditions has shown mixed results (Ang et al. 2008; Gazoni et al. 2016).
We conducted a systematic review and meta-analysis to verify the associations between low vitamin
status (B1, B¢ or Bi2) and peripheral neuropathies or other non-neuropathic pain conditions using
observational studies. In addition, we used interventional studies to investigate whether treatment with
the above-mentioned vitamins can improve symptoms. Online databases "PubMed" and "World of
Science" were searched for literature.

46 observational and 7 intervention studies were identified for the meta-analysis. A significant positive
association was found between peripheral neuropathies and low vitamin B, levels [estimated total
effect size (95% confidence interval) = 1.51 (1.23-1.84); Cochran Q-Test I = 43.3%, p = 0.004; 34
studies] and elevated concentrations of methylmalonic acid [2.53 (1.39-4.60); I = 63.8%, p = 0.005; 9
studies] and homocysteine [3.48 (2.01-6.04); I = 70.6%, p < 0.001; 15 studies]. Positive associations
were also found for vitamin B; and Bg, but these were not statistically significant. Treatment with
vitamin B; as monotherapy or combination therapy showed a significant improvement in neuropathic
symptoms [5.34 (1.87-15.19); I> = 64.6%, p = 0.059; 3 studies]. Treatment with vitamin B¢, B> or a
combination of all three vitamins also showed improvements for patients, but without statistical
significance. Due to the small number of studies no conclusions could be drawn for non-neuropathic
pain conditions.

In summary, the present study shows that patients with peripheral neuropathy are more likely to have
a low vitamin By, status (based on vitamin Bi», methylmalonic acid or homocysteine) regardless of the
underlying disease. The small number of available interventional studies also indicates a positive effect
of the above-mentioned vitamins in the treatment of peripheral neuropathies. The detection and
treatment of vitamin deficiencies in patients with peripheral neuropathies and all other diseases
associated with an increased risk of neuropathies represent a potential approach in the prevention and

treatment of peripheral neuropathies.
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NSAIDs nichtsteroidale Antirheumatika
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PLP Pyridoxalphosphat
PN periphere Neuropathie/Neuropathien
PNP Polyneuropathie
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SAM S-Adenosylmethionin
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TPP Thiaminpyrophosphat
Vvs. Versus
WHO World Health Organization
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3  Einleitung

3.1 Periphere Neuropathien

3.1.1 Begriffsdefinition

Periphere Neuropathien (PN) bezeichnen die Schiddigung von Nervenstrukturen innerhalb des
peripheren Nervensystems. Dabei konnen Neurone, deren Hiillstrukturen oder Blutgefdlle betroffen
sein. Schédden treten an sensiblen, motorischen und autonomen Strukturen auf. Die neurologische
Symptomatik kann dabei vielfdltig sein. Man unterscheidet in Poly- und Mononeuropathien
(Marchettini et al. 2006). Bei der generalisierten peripheren Polyneuropathie sind mehrere
Nervenstrukturen innerhalb des peripheren Nervensystems geschéddigt. Die Krankheitsursachen hierfiir
sind vielfaltig (Hacke 2016). Eine Mononeuropathie hingegen bezeichnet die Schéidigung eines
einzelnen peripheren Nervens. Grund  hierfiir sind héiufig akute Traumata oder
Nervenkompressionssyndrome (Misra et al. 2008). Von peripheren Neuropathien sind zentrale Formen
abzugrenzen, bei denen es beispielsweise durch spinale Traumata, Schlaganfille oder im Rahmen einer
Multiplen Sklerose zu Schidden am zentralen Nervensystem kommt (Baron 2006). Im deutschen
klinischen Sprachgebrauch wird der Begriff der Polyneuropathie iiberwiegend fiir Schidden an multiplen
peripheren Nervenstrukturen verwendet und schlieft die zentralen Neuropathien somit aus. Die
vorliegende Arbeit verwendet den Begriff der peripheren Neuropathie. Dieser schlieBt sowohl mono-

als auch polyneuropathische Krankheitsbilder mit ein.

3.1.2 Priivalenz und Epidemiologie

Die Privalenz peripherer Neuropathien ist schwer ermittelbar da regional starke Unterschiede in den
Risikofaktoren der Erkrankung existieren. Fiir periphere Polyneuropathien wird eine weltweite
altersabhingige Prévalenz von ca. 2,4-8% geschétzt (Hughes 2002; Sommer et al. 2018). 20-30% aller
peripheren Neuropathien gelten als idiopathisch. Die bekannten Hauptursachen in Entwicklungsldndern
sind ansteckende Infektionskrankheiten, in Landern mit hohem sozio-6konomischen Status sind es die
Folgen von Diabetes mellitus, Alkoholabusus und Chemotherapie. Insgesamt sind in westlichen
Liandern hohere Fallzahlen zu beobachten. Die Prdvalenz nimmt weltweit zu, besonders in
Industrieléindern bei Patienten iiber 50 Jahren (Hanewinckel et al. 2016). Etwa bei 30-40% aller
peripheren Polyneuropathien liegt ein Diabetes mellitus zugrunde, wihrend ca. 5% auf infektiose
Prozesse zuriickzufiihren sind.

Fiir die weltweite Priavalenz peripherer Mononeuropathien gibt es keine genauen Schétzungen. Bei ca.
3% aller Verletzungen der Extremitdten kommt es zu Schidden an peripheren Nerven, besonders durch
mechanische Traumata. Die oberen Extremitdten sind dabei haufiger betroffen (Dahlin et al. 2017).

Schwieriger ist eine Aussage fiir die nicht verletzungsbedingte Schiadigung einzelner peripherer Nerven.
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Diese konnen beispielsweise durch genetische, endokrine oder metabolische Prozesse sowie durch
mechanische Uberlastung entstehen. Am hiufigsten wird das Karpaltunnelsyndrom beschrieben, bei
dem es zur Einengung des N. medianus im Karpaltunnel kommt (Wipperman et al. 2016). Die Pravalenz

fiir diese Erkrankung wird mit ca. 3,8% fiir westliche Industrienationen angegeben (Atroshi et al. 2019).

3.1.3 Klassifikation

Periphere Neuropathien lassen sich anhand verschiedener Systeme klassifizieren. Die Symptomatik
erlaubt eine Aussage iiber das betroffene neurologische System, den Verteilungstyp, der sich nach der
Lokalisation der Symptome richtet, und den zeitlichen Verlauf der Krankheit (Masuhr et al. 2013;
Sommer et al. 2018). Die Gliederung nach Atiologie und Pathogenese sowie eine Zuordnung zu Art der
neurologischen Schiadigung stellt eine weitere Moglichkeit zur Klassifikation dar (Hacke 2016). Fiir

eine Zusammenfassung siche Tab. 1.

Tab. 1: Klassifikation peripherer Neuropathien

Klassifikationssystem Unterteilung

Symptomatik e neurologisches System (motorisch, sensibel, autonom,
sensomotorisch, gemischt)
e  Verteilungstyp (symmetrisch, asymmetrisch)
e  Zeitverlauf (akut, subakut, chronisch)
Atiologie und Pathogenese e erworben: infektids, metabolisch/endokrin, immunvermittelt,
vaskuldr/ischdmisch, exogen toxisch, nutritiv,

paraproteindmisch/paraneoplastisch, mechanisch
e  hereditdr

Art neurologischen e axonal
Schadigung e demyelinisierend
In Anlehnung an Hacke 2016; Marchettini et al. 2006; Masuhr et al. 2013

3.1.3.1 Symptomatik

Periphere Neuropathien kénnen das sensorische, motorische oder autonome Nervensystem betreffen
und sich durch unterschiedliche neurologische Symptome &uBlern. Hierbei liberwiegen meist die
sensorischen Befunde, wobei es hdufig zu kombinierten Stérungen der verschiedenen Nervensysteme
kommt (Marchettini et al. 2006). Beispiele fiir die unterschiedlichen Symptomklassen und deren
Befunde oder Testungen sind in Tab. 2 zusammengefasst. Zu Beginn wird meist iiber eine verdnderte
Schmerz- und Sensibilitditswahrnehmung berichtet, die oft in strumpf- oder handschuhférmig
begrenzten Arealen an den distalen Extremitéten auftritt (Azhary et al. 2010; Hughes 2002). Spontane
Pardsthesien und Dysésthesien sowie evozierte Allodynien bezeichnet man als positive sensorische

Befunde. Hypésthesien jeglicher Art werden als negative sensorische Befunde bezeichnet (Baron 2006).
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Tab. 2: Symptomatik peripherer Neuropathien

Sensorisch spontan positiv

Parésthesien/
Dysisthesien

Kribbeln, Ameisenlaufen, einschiefend brennende Schmerzen, Gefiihl von
Nadelstichen und Elektroschocks, Pelz-/Wattegefiihl, Einschniirungs- und
Umwickelungsgefiihl

Sensorisch evoziert positiv

thermische Allodynie

mechanische Allodynie

brennende Schmerzen bei Aufsetzten einer temperierten, normal nicht
schmerzhaften Metallrolle auf der Haut (z.B. 10 und 45°C)

Dehnungs- und Druckschmerz bei normal nicht schmerzhaften dynamischen
(Bestreichen mit Pinselhaar) oder statischen (Fingerdruck) Hautberiithrungen

Sensorisch negativ

Taubheit
Pallhypésthesie
Hypalgesie
Thermhypésthesie

gestorte Propriozeption

Monofilament-Test
herabgesetztes Vibrationsempfinden (Stimmgabeltest)
herabgesetztes Schmerzempfinden (PinPrick-Test)

herabgesetztes Temperaturempfinden beim Aufsetzten einer temperierten
Metallrolle auf die Haut (z.B. 10 und 45°C)

Gangunsicherheit, Fallneigung (Romberg-Test), Storung Lageempfinden

Motorisch

abgeschwichte Eigenreflexe

Paresen

Plegien

Muskelatrophie, Krampfe,
Faszikulationen

z.B. Achillessehnenreflex

anfanglich distal betont, Kraftgrad 1-4, meist beginnend mit FuB- und
Zehenheber bei PNP, eng umgrenzte Muskelgruppe bei Mononeuropathien

schlaffe Lahmung, Kraftgrad 0, bei PNP meist Ful3- und Zehenheber

bei PNP v.a. Beinmuskulatur, bei Mononeuropathie z.B. Thenarmuskulatur
(Karpaltunnelsyndrom)

Autonom

kardiovaskulér

gastrointestinal

sudomotorisch

urogenital

orthostatische Hypotonie, Schwindel, Ruhetachykardie, fehlende Anpassung
der Herzfrequenz bei physiologischer Aktivitdt (Valsalva-Mandver, Schellong-
Test), Dysregulationen des peripheren Gefa3betts (trophische Stoérungen,
Hauttrockenheit, Ulcera)

intestinale Parese, Obstipation, Diarrhoe, verspitete Magenleerung, Ubelkeit,
postprandiales Erbrechen

fehlende/reduzierte SchweiBlabsonderung (Anhydrose), verstirktes Schwitzen
in handschuh-/strumpfférmigen Arealen (Hyperhydrose)

Blasendysfunktion (verspéteter Miktionsreflex, verminderte Detrusor-Aktivitét,
inkomplette Blasenentleerung), erektile Dysfunktion

Hirnnervenbeteiligung

N. II!

N. III/VI
N. VIl
N. VIII
N. X

sensorisch: Sehverlust, Papillenstauung

motorisch: Augenmotilititsstorungen, Doppelbilder
motorisch: Parese der mimischen Muskulatur
sensorisch: Taubheit

autonom: kardiovaskular

" N.II wird mitunter nicht als peripherer Nerv, sondern als zentrale Bahn bezeichnet. Er wird jedoch der
Vollstindigkeit halber mit aufgefiihrt (Sonne et al. 2019).

In Anlehnung an Baron 2006; Behbehani 2007; Berlit 2011; Freeman 2005; HeuB} et al. 2019; Marchettini et
al. 2006; Masuhr et al. 2013; Pirker et al. 2017; N. = Nervus; PNP = Polyneuropathie; Il = opticus; III =
oculomotorius; VI = abducens; VII = facialis; VIII = vestibulocochlearis; X = vagus; °C = Grad Celsius
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Autonome Symptome duBlern sich {iberlagert von sensorischen Befunden oftmals nur subklinisch
(Freeman 2005). Motorische Befunde treten meist erst bei fortgeschrittener Krankheit auf und kénnen
von distal betonten Paresen bis hin zu volligen Lahmungserscheinungen fithren (Masuhr et al. 2013).
Zusitzlich kann es zu Ausfallerscheinungen einzelner Hirnnerven kommen, was sich ebenfalls

sensorisch, motorisch oder autonom duflern kann (Behbehani 2007; HeuB3 et al. 2019).

3.1.3.2 Verteilungstypen

Anhand der Lokalisation betroffener Nerven kann man verschiedene polyneuropathische
Verteilungstypen unterscheiden, wobei sich symmetrische von asymmetrischen Formen abgrenzen

lassen (HeuB et al. 2019). In Abb. 1 sind diese anhand von Beispielen dargestellt.

Abb. 1: Verteilungstypen peripherer Polyneuropathien

Symmetrisch Asymmetrisch
Distal symmetrische Mononeuropathia Schwerpunkt-
Polyneuropathie multiplex polyneuropathie

R

|

z.B. HIV-PN, exogen toxische z.B. vaskulitische, diabetische z.B. diabetische oder exogen
oder diabetische PN oder exogen toxische PN toxische PN

I - Bcreiche der Pardsthesien und Dysdisthesien
In Anlehnung an Barohn et al. 2013; Blaes 2015; Hacke 2016; Kaur et al. 2011; Masuhr et al. 2013; HIV =
Humanes Immundefizienz-Virus, PN = periphere Neuropathie/Neuropathien
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Bei der distal symmetrischen Polyneuropathie kommt es an den distalen Extremititen beidseits zu
Sensibilitdtsstorungen in Strumpf- und Hanfschuhform und im weiteren Verlauf zu einer distal betonten
Verminderung von Eigenreflexen und Muskelkraft (Masuhr et al. 2013). Bei der Mononeuropathie
beschrinkt sich die Symptomatik unilateral auf das Versorgungsgebiet eines einzelnen peripheren
Nervens, wobei sensorische und motorische Befunde vorrangig distal der Nervenschidigung auftreten,
jedoch auch nach proximal ausstrahlen konnen (Wipperman et al. 2016). Sind mehrere periphere Nerven
betroffen, die in ihren Versorgungsgebieten jedoch nicht aneinander grenzen, spricht man von einer
Mononeuropathia multiplex (Misra et al. 2008). Bei einer Schwerpunktpolyneuropathie kommt es neben
einem symmetrischem Verteilungsmuster zusitzlich zum Befall einzelner Nerven, was somit insgesamt
einem asymmetrischen Verteilungstyp entspricht (Berlit 2011). Grundsitzlich beschrinken sich

autonome Symptome eher auf distal-symmetrische Verteilungsmuster (Freeman 2005).

3.1.3.3 Zeitlicher Verlauf

Der zeitliche Verlauf der Symptomatik erlaubt zusitzlich eine Einteilung in akute, subakute und
chronische Formen peripherer Neuropathien (Misra et al. 2008). Bei den meisten polyneuropathischen
Erkrankungen kommt es zu einem progredienten Symptomverlauf. Sind elektromyographisch bereits
Muskelschdden aufgrund neuronaler Denervierung festzustellen, handelt es sich bereits um ein weit
fortgeschrittenes Stadium (Heuf et al. 2019; Singh et al. 2014). Tab. 3 fasst die zeitlichen Verldufe

anhand von Bespielen zusammen.

Tab. 3: Zeitlicher Verlauf peripherer Neuropathien

Einteilung Symptomatischer Beispiele
Verlauf
akut/subakut rascher Beginn, e Hyperakute vaskultische Mononeuropathie (Beginn nach 24-
Riickbildung 72h)
beginnt innerhalb e Akute inflammatorische demyelinisierende PNP/Guillain-
4.-8. Woche Barré-Syndrom (Hohepunkt 4. Woche, Ende < 8.Woche)
chronisch Persistenz > 12. e Chronische inflammatorische demyelinisierende PNP
Woche (persistierende Progredienz > 8. Woche)

e diabetische Polyneuropathie
In Anlehnung an Misra et al. 2008; Singh et al. 2014; & = Stunden, PNP = Polyneuropathie

3.1.3.4 Atiologie und Pathogenese

Die Ursachen fiir die Schéddigung peripherer Nervenstrukturen sind vielseitig und ermdglichen eine
Klassifikation nach dtiologischen Aspekten. Dabei kommt es hiufig zu Uberschneidungen. Zudem muss
darauf hingewiesen werden, dass ein grofler Anteil peripherer Neuropathien als idiopathisch gilt

(Hanewinckel et al. 2016). Tab. 4 richtet sich nach den géngigsten &tiologischen Gliederungen.
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Tab. 4: Atiologische Klassifikation peripherer Neuropathien

Erworben Beispiele

infektios HIV, Cytomegalievirus (HHV5), Varizella-Zoster-Virus (HHV3), Epstein-Barr-
Virus (HHV4), Mycobacterium leprae, Corynebacterium diphtheriae

metabolisch/endokrin Diabetes mellitus, Urdmie, Akromegalie, Hypothyreose

immunvermittelt Akute inflammatorische demyelinisierende PNP/Guillain-Barré-Syndrom,

Chronische inflammatorische demyelinisierende PNP, Radikuloplexus-
Neuropathie, Sarkoidose, Vaskulitiden (Polyarteritis nodosa)

vaskuldr/ischdmisch periphere arterielle Verschlusskrankheit, Embolien

exogen toxisch Umweltgifte (Thallium, Arsen, Blei, Insektizide), Medikamente (Penicillin,
Streptomycin, Chloramphenicol, Antikoagulantien, Methotrexat)

nutritiv Vitaminmangel durch Malabsorption/-nutrition (B1, B2, Bs, Folsdure, B2, E)
paraproteindmisch/ monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz, Bronchialkarzinom,
paraneoplastisch malignes Lymphom, Morbus Waldenstrom

mechanisch Kompression, Durchtrennung, Dehnung (Operationen, Traumata, metabolisch)
Hereditiir Beispiele

motorisch-sensible  Neuropathien (z.B. Charcot-Marie-Tooth-Krankheit),
sensorische und autonome Neuropathien, Porphyrie, Amyloidose

Idiopathisch

In Anlehnung an Barohn et al. 2013; Blaes 2015; Borsook et al. 2013; Bourque et al. 2015; Brizzi et al. 2014;
De Freitas 2007; Hacke 2016; Hanewinckel et al. 2016; Masuhr et al. 2013; Nukada et al. 1996; HHV =
Humanes Herpesvirus;, HIV = Humanes Immundefizienz-Virus, PNP = Polyneuropathie

Infektios

Eine Vielzahl viraler oder bakterieller Infektionen wird mit peripheren Neuropathien assoziiert, wobei
die genaue Pathogenese nicht immer bekannt ist. Es kommt sowohl zu direkten Schéden durch die
Erreger als auch zu indirekten Schéden, beispielsweise im Rahmen schwerer Entziindungsreaktionen
(Brizzi et al. 2014; De Freitas 2007). Uber parasitir bedingte periphere Neuropathien ist wenig bekannt
(Walker et al. 2005). Neuropathien, die wéihrend erregerbedingten Infektionen auftreten, jedoch auf die
unerwiinschte Arzneimittelwirkung des Therapeutikums zuriickzufithren sind, werden der exogen

toxischen Atiologie zugeordnet.

Metabolisch

Metabolisch bedingte periphere Neuropathien treten aufgrund von pathologisch verdnderten
Stoffwechselwegen bei Funktionsstérungen von inneren Organen und endokrinen Driisen auf. Im
Vergleich zu den weniger gut erforschten und selteneren Formen bei einer Hypothyreose oder
chronischen Urdmie, sind periphere Neuropathien aufgrund eines Diabetes mellitus sehr hdufig. Hierbei
wird die langanhaltende Hyperglykamie als urséchlich fiir die Schdden an peripheren Nerven angesehen
(Comi et al. 1998). Verschiedene Pathomechanismen sind erforscht, wobei die vermehrte Entstehung

von freien Sauerstoffspezies im Vordergrund steht. Durch die Aktivierung des Polyol-Wegs als
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alternativer Weg der Glukoseverwertung, kommt es verstirkt zu Bildung von freien Sauerstoffspezies
sowie zu Verdnderungen an der Zellmembran. Eine verminderte Nervenperfusion und zelluldre
Dysfunktionen fiihren schlieBlich zur Schiddigung peripherer Nerven (Schreiber et al. 2015; Singh et al.
2014). Zusétzlich kommt es durch nichtenzymatische Glykierungen von neuronalen Proteinen zur
Bildung von ,,Glykierten Endprodukten®. Diese fiilhren ebenfalls zu einer gesteigerten Bildung von

freien Sauerstoffspezies (Comi et al. 1998; Kaur et al. 2011).

Immunvermittelt

Bei immunvermittelten peripheren Neuropathien richten sich autoimmune Reaktionen gegen Strukturen
des peripheren Nervensystems. Zelluldr konnen T-Lymphozyten neuronale Strukturen selbst oder
indirekt durch Rekrutierung von Makrophagen angreifen, wahrend humoral autoreaktive Antikdrper
durch B-Lymphozyten produziert werden. Die genauen Pathomechanismen sind jedoch noch nicht
geklart (Bourque et al. 2015). Das bekannteste Beispiel fiir immunvermittelte periphere Neuropathien

ist das Guillain-Barré-Syndrom, meist ausgelost durch eine erregerbedingte Infektion (Berlit 2011).

Vaskulér/ischimisch

Periphere Neuropathien bei denen es im Zuge von metabolischen, immunvermittelten und entziindlichen
Prozessen zu vaskuldren Schiaden kommt, werden auch als eigenstdndige Gruppe zusammengefasst.
Hierzu gehoren ebenfalls periphere Gefdllverschliisse, die aufgrund von Ischdmien neuronale Schiden

verursachen. Ein Bespiel dafiir ist die periphere arterielle Verschlusskrankheit (Nukada et al. 1996).

Exogen toxisch

Bei exogen toxischen Neuropathien kommt es nach Aufnahme von spezifischen Substanzen zu
neuronalen Schiden, wobei die neurotoxische Wirkung von den jeweiligen Substanzen selbst oder ihren
Metaboliten ausgeht. Hierbei steht besonders die toxische Wirkung von Alkohol/Acetaldehyd bei
chronischem Alkoholabusus sowie einer Vielzahl an Medikamenten und Umweltgiften im Vordergrund
(Sommer et al. 2018). Als Beispiele fiir neurotoxische Medikamente sind verschiedene
Chemotherapeutika sowie antiretrovirale und antibakterielle Medikamente zu nennen (Brizzi et al. 2014;

Hacke 2016).

Nutritiv

Verschiedene Vitamine sind fiir die Funktion und den Erhalt von peripheren Nerven von Bedeutung.
Eine unzureichende Nahrungsaufnahme dieser Vitamine resultiert in einem Vitaminmangel und wird
mit der Entstehung von peripheren Neuropathien assoziiert (Hammond et al. 2013). Neben einer
unzureichenden Nahrungsaufnahme existieren viele Ursachen fiir Vitaminmangelzustinde. Die
Bedeutung eines Mangels an Vitamin B, B¢ und By fiir die Entstehung peripherer Neuropathien wird

unter Punkt 3.2 ausfiihrlich besprochen.

14



Einleitung

Paraproteinimisch/paraneoplastisch

Zu paraproteindmischen Neuropathien kommt es bei einer Reihe von Krankheiten, bei denen es
aufgrund einer abnormalen Proliferation von B-Lymphozyten beziehungsweise Plasmazellen zur
Produktion von monoklonalen Antikorpern kommt, die sich in den Strukturen peripherer Nerven
ablagern und deren Funktionalitit beeinflussen (Rison et al. 2016). Bei paraneoplastischen
Polyneuropathien kommt es zu Schdden peripherer Nervenstrukturen, die durch eine Immunreaktionen
des Korpers gegen die eigentliche Neoplasie verursacht werden. Dies wird als Remote-Effekt
bezeichnet. Ursdchlich hierfiir sind bestimmte Antigene des Tumors, die Ahnlichkeiten mit
korpereigenen neuronalen Strukturen aufweisen. Abzugrenzen hiervon sind Schéden durch eine direkte

Tumorinfiltration oder endogen toxische Chemotherapeutika (Giometto et al. 2012; Hacke 2016).

Mechanisch

Zu mechanisch bedingten Neuropathien kommt es durch eine Vielzahl von traumatischen Ereignissen.
Hierbei kommt es zu Kompressionen, Durchtrennungen oder Dehnungen von peripheren Nerven
(Borsook et al. 2013). Auch ein primér metabolischer Prozess, der eine Odembildung im umgebenden

Gewebe bewirkt, kann zur Schidigung fiihren (Padua et al. 2001).

Hereditir

Im Gegensatz zu den bisher genannten erworbenen Neuropathien kommt es bei hereditdren Formen zur
Vererbung von Mutationen auf spezifischen Genen. Ein Vielzahl dieser Neuropathie-Gene sind bekannt,
deren Unversehrtheit fir die Struktur und Funktionalitit von peripheren Nerven von Bedeutung ist und
die in mutierter Form zu neuronalen Schéiden fiihren (Eggermann et al. 2018). Periphere Neuropathien,
die im Zuge einer vererbten Systemerkrankung auftreten, beispielsweise bei der Porphyrie oder

Amyloidose, werden ebenfalls zu den hereditiren Formen gezahlt (Sitzer et al. 2018).

3.1.3.5 Art der neurologischen Schidigung

Mittels elektrophysiologischen Untersuchungen kann iiberpriift werden, ob es sich um einen axonalen
und demyelinisierenden Nervenschaden handelt, wobei die genaue Einteilung aufgrund von Mischtypen
nur selten moglich ist (Azhary et al. 2010). So beobachtet man in der Elektroneurographie bei axonalen
Schiden normale oder nur wenig verzogerter Nervenleitgeschwindigkeiten, wohingegen es bei
demyelinisierenden Schiden zu deutlich herabgesetzten Nervenleitgeschwindigkeiten kommen kann
(HeuB et al. 2019). Eine Besonderheit stellen Small-Fiber-Neuropathien dar. Hierbei sind ausschlieBlich
Ab- und C-Fasern betroffen, wohingegen groflere Nervenfasern in peripheren Nerven nicht beschidigt
sind. Somit ldsst sich in der elektrophysiologisch keine Pathologie erkennen und eine Stanzbiopsie der

Haut ist erforderlich, um die Diagnose einer Small-Fiber-Neuropathie zu stellen (Sitzer et al. 2018).
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3.1.4 Neuropathischer Schmerz

Ein héufig verwendeter Begriff im Zusammenhang mit neuropathischen Erkrankungen ist der
neuropathische Schmerz. Diese Schmerzen werden definiert als Folge einer Lasion oder Fehlfunktion
des somatosensorischen Systems (Colloca et al. 2017; Treede et al. 2008). Oft wird mit neuropathischen
Schmerzen die Symptomatik von neuropathischen Erkrankungen zusammengefasst. Obwohl hierbei
immer sensorische Befunde gemeint sind, existiert keine einheitliche Definition. Die meisten Autoren
schlieBen in diese sowohl sensorische Positivsymptome (insbesondere spontan einschieende brennende
Schmerzen und evozierte Allodynien) als auch sensorische Negativsymptome wie Taubheit und
Sensitivitatsverluste mit ein (Cavalli et al. 2019; Schlereth 2019) (Tab. 2).

Mit einer Pravalenz von 7-10% der Bevolkerung liegen neuropathische Schmerzen im Bereich von
peripheren Neuropathien (Colloca et al. 2017; Hughes 2002; Sommer et al. 2018). Als Ursache fiir
neuropathische Schmerzen wird ein Ungleichgewicht zwischen exzitatorischer und inhibitorischer
Signalweiterleitung im somatosensorischen peripheren und zentralen System angenommen, aus dem
eine Hyperexzitation resultiert (Colloca et al. 2017). Erkldrungen fiir die Pathomechanismen
neuropathischer Schmerzen stammen zum Grofteil aus Tiermodellen, jedoch sind auch humane Studien
immer haufiger Gegenstand aktueller Forschung (Cavalli et al. 2019; Nickel et al. 2012). Abb. 2 fasst

diese Erkenntnisse zusammen.

3.1.5 Diagnostik

Die Diagnostik peripherer Neuropathien umfasst eine ausfiihrliche Anamneseerhebung, klinisch-
neurologische Untersuchungen, ein Standardlabor sowie einen Nachweis fiir eine gestorte
Nervenfunktion mittels elektrophysiologischer Untersuchungen (Baron 2006; Diener et al. 2012). Zu
Beginn sollte die Identifizierung von moglichen Grunderkrankungen erfolgen. Anhand von Anamnese,
klinischer Untersuchung und Standardlabor lassen sich hédufige Grunderkrankungen wie Diabetes
mellitus und Alkoholabusus erkennen, jedoch kann die tatsichliche Atiologie dadurch auch verdeckt
werden (HeuB3 et al. 2019). Anhaltspunkte fiir die Anamnese und klinische Tests sind in Tab. 2
nachzulesen. Ist die Atiologie dadurch nicht feststellbar oder haben sich erste abklirungswiirdige
Hinweise ergeben, erfolgt weitere Zusatzdiagnostik. Diese kann aus einem erweiterten Labor (z.B.
Antikorper-Suchtests, Vitamin- und Hormonstatus, Toxikologie, Liquoranalytik), genetischen Tests,
bildgebender Diagnostik und Biopsien von Haut, Nerven und Muskeln bestehen (Masuhr et al. 2013;
Misra et al. 2008; Schreiber et al. 2015).
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Abb. 2: Pathomechanismen neuropathischer Schmerzen

Lision oder Dysfunktion im somatosensorischen System

Ungleichgewicht exzitatorischer und inhibitorischer Signalweiterleitung

Sensibilisierung PNS Sensibilisierung ZNS

e  verdnderte Funktion/Expression von e reduzierte Aktivitit deszendierender
Ionenkanilen auf afferenten Fasern Inhibitions-Kontrollsysteme

e  Ausschiittung proinflammatorischer e  Verdnderungen an spinalen nicht-
Zytokine/Entziindungsmediatoren neuronalen Glia-Zellen (Mikroglia und

e  veranderte intrazellulare Signalkaskaden Astrozyten)

e  verstirkte Expression von a- o verstiirkte synaptische Ubertragung am
Adrenorezeptoren auf afferenten Fasern Dorsalhorn

e  cktopische Aktivitdt an Lésionsstellen e  kortikale Reorganisationsprozesse

Zustand der Hyperexzitation

Neuropathischer Schmerz

In Anlehnung an Baron 2000; Colloca et al. 2017; Nickel et al. 2012; Treede et al. 2008; PNS = peripheres
Nervensystem,; ZNS = zentrales Nervensystem

3.1.6 Therapie

Die Therapie peripherer Neuropathien beginnt mit der Behandlung der Grunderkrankung, soweit diese
durch diagnostische MaBnahmen bekannt ist. Bei diabetischen Neuropathien sollte initial eine Anderung
der Lebensgewohnheiten angestrebt werden (z.B. Gewichtsreduktion und Erndhrungsumstellung) und
gegebenenfalls eine medikamentése Blutzuckereinstellung erfolgen (Bundesirztekammer,
Kassendrztliche Bundesvereinigung, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften 2012). Alkoholkarenz und eine ausreichende Vitaminsubstitution sind bei
alkoholischen und nutritiv bedingten Neuropathien indiziert (Chopra et al. 2012). Bei infektiosen
Formen steht die Erregerbekdmpfung mit Antibiotika und Virostatika im Vordergrund, bei
immunvermittelten und vaskuldren Formen eine geeignete Immunmodulation (Blaes 2015; Brizzi et al.
2014). Exogen-toxische Neuropathien werden durch die Beendigung der Exposition zum schidlichen

Agens und eine eventuelle Giftelemination im Organismus therapiert (Hacke 2016). Dringend benétigte,
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jedoch neurotoxisch wirkende Medikamente sollten in ihrer Dosis reduziert und das Therapieschema
umgestellt werden (Sitzer et al. 2018). Im Zuge mechanischer Neuropathien kdnnen invasive Eingriffe
fiir eine Entlastung der neuronalen Strukturen noétig sein (Eroglu et al. 2018). Kausale
Therapiemdglichkeiten fir hereditdre Neuropathien sind zur Zeit nicht vorhanden und werden in
klinischen Studien erforscht (Eggermann et al. 2018; Sitzer et al. 2018).

In den meisten Féllen fiihrt die Behandlung der Grunderkrankung nur zu einer unzureichenden
Verbesserung und eine zusétzliche Schmerztherapie wird eingeleitet (Azhary et al. 2010). Aufgrund von
Nebenwirkungen bei langfristiger Einnahme und unzureichender Evidenz sind hiufig verwendete
Nicht-Opioid-Analgetika wie NSAIDs oder Paracetamol bei neuropathischen Schmerzen nicht zu
empfehlen (Baron 2006; Schlereth 2019). Die medikamentose Therapie ist mit den in Tab. 5

aufgefiihrten Medikamenten einzuleiten.

Tab. 5: Medikamentose Therapie bei neuropathischen Schmerzen
Systemische Therapie
Erste Wahl

e Antikonvulsiva: Gabapentin und Pregabalin

e Antidepressiva: Trizyklische Antidepressiva, Duloxetin (SSNRI)
Einzelfallpriifung oder Off-Label-Use
e Antikonvulsiva: Carbamazepin, Oxcarbazepin, Lamotrigin
e Antidepressiva: Venlafaxin (SSNRI)
Dritte Wahl
e Schwachpotentes Opioid + SSNRI: Tramadol
e  Hochpotente Opioide
e (Cannabinoide
Topische Therapie
Erste Wahl
e Lidocain-Pflaster (5%)
e Capsicain-Pflaster (8%); auch zweite Wahl bei jeglichen neuropathischen Schmerzen
Dritte Wahl
e Botulinumtoxin
In Anlehnung an Schlereth 2019; SSNRI = Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

Unter Beriicksichtigung der zum Teil starken Nebenwirkungsprofile erfolgt zu Beginn eine Mono- und
gegebenenfalls Kombinationstherapie mit Erstwahl-Medikamenten. Bei unzureichender Wirkung
konnen im Einzelfall Medikamente im Off-Label-Use angewendet werden. Als hochste Eskalationsstufe
stehen Drittwahl-Medikament zur Verfiigung (Schlereth 2019). Das allgemeine Therapiekonzept sollte
multimodale und interdisziplinire Ansdtze verfolgen. Dabei konnen auch ergo-, physio-, und

psychotherapeutische Behandlungen in Betracht gezogen werden (Baron 2006; Sommer et al. 2018).
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3.2 B-Vitamine

B-Vitamine stellen eine fiir den menschlichen Organismus essenzielle Stoffgruppe dar und werden unter
dem Begriff des Vitamin B-Komplex zusammengefasst. Als Cofaktoren werden sie fiir eine Vielzahl
biochemischer Reaktionen im Energiemetabolismus benétigt. Zu den acht wasserlslichen B-Vitamin
gehoren Thiamin (B;), Riboflavin (B:), Niacin (B3), Pantothensdure (Bs), Pyridoxin/
Pyridoxamin/Pyridoxal (Bs), Biotin (B7), Folsédure (Bg) und Cobalamin (B;2) (Martin et al. 2016).
Obwohl der Vitamin-Komplex eine Gruppe von heterogenen Stoffen bezeichnet, wird dieser hdufig mit
der Funktionalitdt des Nervensystems in Verbindung gebracht, weshalb die Vitamine auch als neurotrop
gelten (Calderén-Ospina et al. 2020).

Es existieren verschiedene neurologische Krankheitsbilder, die mit einem Mangelzustand dieser
Vitamine assoziiert werden. Hierzu werden auch neuropathische Erkrankungen und bestimmte
Schmerzustinde gezéhlt. In vielen Fillen kann unter Vitaminsubstitution eine Riickbildung der
Symptomatik beobachtet werden (Gazoni et al. 2016; Hammond et al. 2013; Heinrich et al. 2014).
Aufgrund der kostengiinstigen und guten Verfiigbarkeit besteht der Ansatz, den Vitaminkomplex als
Add-On-Therapie oder eingestindiges Therapeutikum zu etablieren. Viele klinische Studien wurden
und werden dazu durchgefiihrt, jedoch ist die Evidenzlage nicht eindeutig geklart (Ang et al. 2008). In
den Empfehlungen zur Behandlung von peripheren Neuropathien und anderen schmerzhaften Zustéinden
spiegelt sich der Finsatz von B-Vitaminen nicht wieder (Anekar et al. 2020; Becker et al. 2013; Schlereth
2019).

In Zusammenschau der bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnisse, ist besonders das neuroprotektive
Potential der fiir den Meschen essentiellen Vitamine B;, B¢ und Bj, von Interesse, zumal eine
Supplementation dieser Vitamine zur Verbesserung der neurologischen Funktion fithren kann, ohne dass
tiberhaupt ein Mangelzustand besteht (Calderén-Ospina et al. 2020). Nachfolgend werden diese drei
Vitamine genauer besprochen. Neben allgemeinen Informationen wird gezielt auf die Funktion der
Vitamine im Nervensystem und auf die potenziellen Pathomechanismen im Rahmen eines

Vitaminmangels eingegangen, die zu neurologischen Symptomen und Schmerzen fiihren konnen.

3.2.1 Vitamin B,

Vitamin B;, auch Thiamin genannt, ist ein fiir den Menschen essenzielles wasserlosliches und
hitzeinstabiles Vitamin, dass besonders in Fleisch-, Fisch- und Vollkornprodukten sowie in Innereien
oder Niissen vorkommt (Kerns et al. 2015). Das Molekiil besteht aus einem Pyrimidin- und Thiazolring
(Karlson et al. 2005). Bei einer suffizienten Versorgung betrigt die Gesamtmenge an Thiamin im K&rper
25-30 mg. Es wird in der Leber gespeichert und die Vorréte reichen ohne externe Zufuhr ca. 18 Tage.
Fiir Erwachsene wird eine Tagesdosis von 1,0-1,2 mg empfohlen (Martel et al. 2020; Pourhassan et al.

2018).
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Die Absorption des Vitamins kann durch andere Nahrungsmittelbestandteile reduziert werden und
erfolgt im Diinndarm, vor allem im Duodenum und Jejunum. Da nur natives Thiamin absorbiert werden
kann, muss phosphoryliertes Thiamin zuerst luminal dephosphoryliert werden. Die Absorption erfolgt
bei niedrigen Konzentrationen aktiv durch einen natriumabhingigen Transport, bei hohen
Konzentrationen durch passive Diffusion (Stahl et al. 2008). Im Blut kann Thiamin in freier oder ein-
bis dreifach phosphorylierter Form vorliegen. Das zweifach phosphorylierte Thiamindiphosphat (TDP),
synonym auch Thiaminpyrophosphat (TPP), ist die metabolisch aktive Form. In den Erythrozyten
gespeichert macht es ca. 80% des im Blut vorhanden Thiamins aus (Whitfield et al. 2018).

TPP stellt einen essenziellen Bestandteil des zelluldren Energiemetabolismus dar. Als Cofaktor dreier
wichtiger Schliisselenzyme bestimmt es maB3geblich die Umwandlung von Glucose in energiereiche
Substrate, die fiir die ATP-Produktion des Organismus bendtigt werden. Die drei Enzyme sind der
Pyruvatdehydrogenase-Komplex der Glykolyse, der o-Ketoglutarat-Dehydrogenase-Komplex im
Citratzyklus sowie die Transketolase im Pentosephosphatweg (Calderon-Ospina et al. 2020). TPP ist
zusitzlich an einer funktionierenden Myelin-Synthese, der Regeneration des antioxidativ wirkenden
Glutathions und der Synthese von verschiedenen Neurotransmittern beteiligt (Martel et al. 2020). Alle
genannten Vorgénge lassen somit auf eine neuroprotektive Wirkung von Vitamin B; schlieen. Die

biochemischen Reaktionen sind in Abb. 3 zusammengefasst.

Abb. 3: Thiaminpyrophosphat (B,) als Cofaktor

Glukose
{ PPW * DNA-Synthese/Reparatur (Purine)
Fruktose- + Fettsiure-Synthese (Myelinsynthese)

6-phosphat T~ ) * Neurotransmitter-Synthese
@ Ribose-5- ) . X
{ Transketolase phosphat — * Glutathion-Regeneration
P (Vermeidung oxidativer Stress)

Glycerinaldehd-
3-phosphat

IYTO
MM ol
Ketoglutarat
TPP
Pyruvat- Acetyl- . a-Ketoglutarat-
Pyruvat dehydrogenase CoA CZ dehydrogenase

Succinyl-
CoA

In Anlehnung an Bjerke Monsen et al. 2003; Calderon-Ospina et al. 2020; Heinrich et al. 2014; Klein Geltink
et al. 2019; CZ = Citratzyklus; MM = Mitochondrienmatrix;, NADPH+H"* = Nicotinamidadenindinukleotid-
phosphat (reduziert); PPW = Pentosephosphatweg, TPP = Thiaminpyrophosphat; ZYTO = Zytosol
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Die klinischen Erscheinungsformen eines Thiamin-Mangels werden unter dem Begriff der Beriberi
zusammengefasst. Bei der feuchten Beriberi ist vor allem das kardiovaskuldre System betroffen, z.B. in
Form von peripheren Odemen oder einer Myopathie. Bei der trockenen Beriberi kommt es zu peripheren
Neuropathien (Shible et al. 2019). Ein weiteres Krankheitsbild ist die Wernicke-Enzephalopathie. Diese
schlieBt sich hdufig an die trockene Beriberi an und zeichnet sich durch degenerative Prozesse im Gehirn
aus, die grundsétzliche reversibel sind. Zu beobachten sind Stérungen der Okulomotorik, Ataxien und
Verwirrtheitszustdnde (Galvin et al. 2010). Das Korsakow-Syndrom hingegen &uBlert sich durch
irreversible Konfabulationen, Amnesien und Gangstorungen und tritt héufig im Zuge einer
unbehandelten Wernicke-Encephalopathie auf. Zusammen werden diese beiden Krankheitsbilder auch
als Wernicke-Korsakoff-Syndrom bezeichnet (Akhouri et al. 2020). Da es héufig zu Uberschneidungen
der verschiedenen Krankheitsbilder kommt, spricht man allgemein auch von einer Thiamin-Mangel-
Krankheit (Whitfield et al. 2018).

Urséchlich fiir einen Thiamin-Mangel kann ein Alkoholabusus sein, wobei es zu einer verminderten
Aufnahme des Vitamins kommt. Zusétzlich wird die Verstoffwechselung und Speicherung von Thiamin
in der Leber erschwert, wenn diese bereits von Leberzirrhose betroffen ist (Bémeur et al. 2014). Weitere
Griinde fiir einen Thiamin-Mangel sind beispielsweise Mangelerndhrung, gastrointestinale Operationen,
Malabsorptionssyndrome oder eine verstiarkte Ausscheidung von Thiamin, beispielsweise bei Diuretika-
Einnahme, Niereninsuffizienz oder Diabetes mellitus (Kerns et al. 2015).

In der Praxis haben sich verschiedene Marker in der Diagnostik eines Vitamin B;-Mangels etabliert,
jedoch gibt es keinen einheitlichen Referenzwert. Zu den direkten Verfahren gehdrt die Bestimmung
des Gesamt-Thiamins im Vollblut (< 75 nmol/L) oder des TPP im Vollblut (< 70 nmol/L) (Whitfield et
al. 2018). Die TPP-Konzentration kann ebenfalls in den Erythrozyten, im Serum oder Plasma bestimmt
werden. Zu den indirekten Verfahren gehort die Aktivitdtsbestimmung der TPP-abhéngigen a-
Transketolase in den Erythrozyten (a-ET) die als Index angegeben wird (a-ET-Index > 1,15 oder 15%)
(Turck et al. 2016).

Je nach Symptomatik unterscheiden sich die Angaben fiir die Dosierung und Darreichungsform fiir eine
Vitamin B-Therapie. Die WHO empfiehlt bei einem geringen Mangel 10 mg/Tag oral fiir eine Woche,
gefolgt von 3-5 mg/Tag oral fiir mindestens 6 Wochen. Bei einem schweren Mangel sollte initial
zusitzlich eine einmalige erhdhte Dosis von 50-100 mg i.v. verabreicht werden (WHO 1999). Bei akuten
Behandlungen sollte eine parenterale Gabe bevorzugt werden, besonders fiir die Therapie der Wernicke-
Encephalopathie, bei der initial noch héhere Dosen zum Einsatz kommen (Galvin et al. 2010). Eine
Toxizitdit von Thiamin konnte fiir die herkdmmlichen Dosierungen nicht nachgewiesen werden.
Vereinzelt wurden toxische Effekte fiir Tagesdosierungen im Grammbereich beschrieben (Marshall et

al. 2014).
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3.2.2 Vitamin Bg

Vitamin Bs bezeichnet eine Gruppe von Verbindungen, die als Grundgeriist einen Pyridinring besitzen,
wobei sich die einzelnen Verbindungen in der Restgruppe der vierten Position des Pyridins
unterschieden. Je nachdem, ob es sich um eine Methylamin-, Hydroxymethyl- oder Aldehydgruppe
handelt, unterschiedet man in Pyridoxamin, Pyridoxin oder Pyridoxal. Im menschlichen Kdorper bildet
die phosphorylierte Form des Pyridoxals, Pyridoxalphosphat (PLP), die aktive Form des Vitamins (Parra
et al. 2018). Fiir Erwachsene wird eine tdgliche Aufnahme von 1,0-1,7 mg des essenziellen und
wasserldslichen Vitamins empfohlen. In besonders hohen Konzentrationen kommt es in Fisch- und
Fleischprodukten, Niissen und Hiilsenfriichten vor (Brown et al. 2020).

Die Absorption von Vitamin Bs erfolgt im Jejunum und Ileum. Im Darmlumen wird das Vitamin vor
Absorption dephosphoryliert und von anderen Molekiilen abgespalten. Zu resorbierendes Pyridoxin
stammt dabei vor allem aus pflanzlichen Nahrungsbestandteilen, Pyridoxal und Pyridoxamin aus
tierischen. Die dephosphorylierten Vitamin B¢-Formen gelangen vor allem durch passive Diffusion in
die Enterozyten (Dalto et al. 2017). Im Leberparenchym entstehen erneut phosphorylierte Derivate, die
in den groflen Blutkreislauf freigesetzt werden. Im Blutplasma werden diese an Albumin gebunden oder
in den Erythrozyten an Hdmoglobin gebunden transportiert. Insgesamt werden dann ca. 80-90% der
Gesamtmenge des Vitamins im Muskel an die Glykogenphosphorylase gebunden (Elmadfa et al. 2019).
Eine besondere Bedeutung kommt PLP bei der Entstehung von Einkohlenstoff-Ubertrigern (C;-
Ubertriiger) zu. Sie spielen eine wichtige Rolle in der Umwandlung von Homocystein (HCY) in
Methionin. Aus dieser Aminoséure entsteht S-Adenosylmethionin (SAM). Dieses Molekiil stellt den
universellen Methyl-Donator im Metabolismus dar und ist fiir eine Vielzahl von biochemischen
Reaktionen erforderlich, beispielsweise filir die Hormon- oder Proteinbiosynthese (Calderon-Ospina et
al. 2020). Da die Reaktion von HCY zu Methionin auch auf Vitamin B, als Cofaktor angewiesen ist,
besteht hier eine enge Verbindung zwischen den beiden Vitaminkreislaufen (Abb. 4). Zusétzlich werden
Ci-Ubetriger fiir die Purin- und teilweise fiir die Pyrimidin-Synthese bendtigt und haben damit einen
entscheidenden Einfluss auf die Synthese der DNA und Reparaturmechanismen neuronaler Strukturen
(Shuvalov et al. 2017). Ein weiterer Erklarungsansatz fiir die neuronale Bedeutung des Vitamins sind
PLP-abhingige Enzym der Myelin- und Neurotransmittersynthese (Dalto et al. 2017; Lowther et al.
2010). Ein niedriger Vitamin Be-Spiegel steigert zusétzlich die Umwandlung von HCY in S-
Adenosylhomocystein  (SAH), womit verschiedene Methylierungs-Reaktionen durch SAM
eingeschriankt werden. Bezogen auf die Funktion und den Erhalt von Nervenstrukturen wird eine
Hyperhomocysteindmie oder die Akkumulation von SAH in Kombination mit einem Mangel an Vitamin
Bg fiir neurotoxische Effekte verantwortliche gemacht (Obeid et al. 2006; Parra et al. 2018).

Ein Vitamin Be-Mangel kann sich bei dlteren Menschen durch eine Abnahme der kognitiven
Leistungsfahigkeit, Alzheimer-Demenzen, kardiovaskuldre Ereignisse und Krebserkrankungen
duBern (Spinneker et al. 2007). Bei Neugeborenen und jiingeren Patienten wird ein Mangel des
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inhibitorisch wirksamen Neurotransmitters y-Aminobuttersdure (GABA) fiir ein verstirktes Auftreten
von Krampfanfillen verantwortlich gemacht. Zudem werden Hauterosionen, Lippenentziindungen,
Zungenatrophien und mikrozytire Andmien mit einem B¢-Mangel assoziiert (Parra et al. 2018; Tong
2014).

Die Griinde fiir einen Mangel an Vitamin Bg sind vielfdltig. Urséchlich konnen eine Mangelerndhrung
im Rahmen eines Alkoholabusus oder eine durch Zoliakie bedingte Malabsorption sein (Henry et al.
2002). Bei Dialysepatienten kann eine verstirkte Eliminierung des Vitamins aus dem Organismus den
Mangel auslosen. Zudem sind verschiedene Medikamente bekannt (z.B. das Tuberkulosemedikament
Isoniazid), die den Metabolismus des Vitamins beeinflussen. Eine Inaktivierung des Vitamins kann
ebenfalls durch die Akkumulierung von bestimmten Substanzen bewirkt werden, die im Rahmen von
angeborenen Stoffwechselstorungen anfallen (z.B. bei einer Hyperprolindmie) (Clayton 2006).

Fiir die Diagnostik eines Vitamin Bs-Mangels wird der Einsatz von mehr als einem direkten oder
indirekt-funktionellen Vitaminmarker empfohlen. Bei der Bestimmung konzentriert man sich haufig auf
die Messung des PLP-Spiegels, da es im Plasma die grof3te B¢-Fraktion ausmacht. Auch Pyridoxal (PL)
kann als zweitgrofite Fraktion im Plasma bestimmt werden. Die kleinste Plasmafraktion, Pyridoxinsdure
(PA), wird tiber den Urin ausgeschieden und kann ebenfalls bestimmt werden (Ueland et al. 2015). Die
Aussagekraft der beschriebenen Serum-Marker kann stark durch zusitzliche Faktoren beeinflusst
werden. So wird der PLP-Spiegel beispielsweise durch Entziindungen, Alkoholkonsum und die
Albuminkonzentrationen im Serum beeinflusst (Chiang et al. 2005). Fiir die direkten Marker gelten die
folgenden Referenzwerte als ungefdhrer Indikator fiir einen Vitaminmangel: Plasma-PLP < 20-30
nmol/L, Plasma-PL <5 nmol/L und Urin-PA <3 pmol/L im 24-Stunden-Urin. Als indirekt-funktioneller
Marker eignet sich die Aktivititsbestimmung der erythrozytiren Aspartat-Aminotransferase (EAST-
Index > 1,6) (Spinneker et al. 2007; Vasilaki et al. 2008). Weniger hdufig werden als indirekte
Vitaminmarker auch Metabolite verwendet, deren Konzentration im Plasma durch PLP-abhingige
Enzyme beeinflusst werden (z.B. Serin, Glycin und Cystathionin) (Lamers et al. 2009) (Abb. 4).

Die Substitutionstherapie eines Vitamin Bs-Mangels erflogt in der Regel oral, kann jedoch in akuten
Situationen, z.B. bei Krampfanfillen, auch intravendse erfolgen. Die Tagesdosierungen reichen je nach
Symptomauspriagung von 25 bis 600 mg (Brown et al. 2018). Von besonderem Interesse ist die
potenziell neurotoxische Wirkung des Vitamins in hohen Dosierungen. Diese manifestiert sich als
neurologische Symptomatik, die einem Vitamin Be-Mangel dhnelt. Eine einheitliche Meinung zu den
genauen Dosierungen, ab denen eine Toxizitdt auftritt, besteht jedoch nicht. Bei den meisten Berichten
treten die Symptome nach einer monatelangen und hochdosierten Therapie auf. Eine Uberdosierung
durch Vitamin Be-haltige Lebensmittel ist nicht moglich, jedoch durch freiverkdufliche

Nahrungsergénzungsmittel (Hammond et al. 2013; Parra et al. 2018).
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Abb. 4: Pyridoxalphosphat (Bs) und Methylcobalamin (Bi2) als Cofaktoren
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In Anlehnung an Bjerke Monsen et al. 2003; Calderon-Ospina et al 2020; Heinrich et al. 2014; HCY =
Homocystein; M-CBL = Methylcobalamin; PLP = Pyridoxalphosphat; SAM = S-Adenosylmethionin; SAH =
S-Adenosylhomocystein;, THF = Tetrahydrofolat

3.2.3 Vitamin By,

Das wasserlosliche Vitamin B besteht aus einem ringférmigen Corrin-Grundgeriist in dessen Zentrum
ein Cobalt-Atom an fiinf Stickstoffatome und einen weiteren austauschbaren Liganden gebunden ist.
Synonym wird daher der Begriff Cobalamin verwendet (Mathews et al. 2007). Je nachdem, welche
Restgruppe als sechster Ligand an das Cobalamin gebunden ist, unterscheidet man zwischen
enzymatisch aktiven und inaktiven Formen. Die beiden enzymatisch aktiven Formen sind Methyl- und
5’-Desoxyadenosylcobalamin. Hydroxylcobalamin und das synthetisch erzeugte Cyanocobalamin
hingegen sind inaktive Vorstufen und miissen im Organismus zundchst in enzymatisch aktive Formen
iiberfiihrt werden. (O’Leary et al. 2010; Obeid et al. 2015)

Der menschliche Organismus ist auf eine externe Zufuhr des Vitamins angewiesen. Da es in der Natur
nur in tierischen Produkten vorkommt, ist das Risiko fiir einen Vitaminmangel bei rein veganer
Erndhrung daher besonders hoch und eine Substitutionstherapie sollte eingeleitet werden (Woo et al.
2014). Fir Erwachsene wird eine tdgliche Aufnahme von 4,0 ug empfohlen und gespeicherte
Gesamtmenge im Korper betragt 3-5 mg. Somit konnen die Speicherreserven mitunter langer ausreichen
(EFSA Panel 2015; Hacke 2016).

Vitamin B, wird im Magen durch Magensaure und Enzyme von den Nahrungsbestandteilen gelost und
nach Bindung an das Transportprotein Haptocorrin (Transcobalamin I) ins Duodenum transportiert. Hier
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erfolgt eine Freisetzung des Vitamins durch pankreatische Enzyme und eine erneute Komplexbildung
mit dem Glykoprotein Intrinsic Factor. Dieser Komplex kann im terminalen Ileum resorbiert werden.
(Kozyraki et al. 2013). In den Enterozyten wird das Vitamin an das Transportprotein Transcobalamin 11
gebunden. Circa 20% des Gesamt-Cobalamins im Kdorper zirkulieren an Transcobalamin II gebunden
im Serum. Dieser Komplex wird als Holotranscobalamin (HoloTC) bezeichnet. Der restliche Anteil
wird an Haptocorrin gebunden und hauptsachlich in der Leber gespeichert (Quadros et al. 2013).
Methylcobalamin wird als Cofaktor bei der zytosolischen Remethylierung von HCY zu Methionin
benotigt. Methionin ist als essentielle Aminosdure wichtig fiir die Proteinbiosynthese und kann, in S-
Adenosylmethionin (SAM) umgewandelt, Methyl-Donator fiir viele weitere biochemische Reaktionen
sein (Calderén-Ospina et al. 2020). Auf die hier vorliegende enge Verbindung zum Vitamin Bg-
Metabolismus wurde bereits unter Punkt 3.2.2 hingewiesen. Durch einen Methylcobalamin-Mangel
sinkt die Remethylierungsrate von HCY zu Methionin und es kommt zur Hyperhomocysteindmie. Ein
Mangel an 5'-Desoxyadenosylcobalamin bewirkt die Akkumulation von Methylmalonyl-CoA. Dieses
wird verstirkt zu Methylmalonsdure (MMA) hydrolysiert (Bjoerke Monsen et al. 2003). Folglich sind
erhohte HCY- und MMA-Spiegel im Plasma wichtige Marker fiir die Diagnostik eines Vitamin Bi»-
Mangels (Abb. 4). 5'-Desoxyadenosylcobalamin hingegen ist als Cofaktor an der mitochondrialen
Isomerisierung von Methylmalonyl-CoA zu Succinyl-CoA beteiligt. Succinyl-CoA wird im
Citratzyklus oder bei der Porphyrin-Synthese als Substrat bendtigt (Burch et al. 2018; Takahashi-Ifiiguez
et al. 2012) (Abb. 5).

Abb. 5: 5"-Desoxyadenosylcobalamin (B2) als Cofaktor
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In Anlehnung an Bjerke Monsen et al. 2003; Burch et al. 2018; Calderdén-Ospina et al. 2020; Takahashi-Ifiiguez
etal. 2012; A-CBL = 5’-Desoxyadenosylcobalamin

Klinisch kann eine Mangelversorgung mit Vitamin B, durch eine Vielzahl von Symptomen in
Erscheinung treten. Diese konnen von leichter Miidigkeit bis hin zu schweren neurologischen Schiden
reichen, wobei die genaue Pathogenese nicht immer eindeutig geklart ist. Hamatologisch kommt es
haufig zu megaloblastdren Andmien, verminderten Haptoglobin- sowie gesteigerten Retikulozyten-
Konzentrationen (Langan et al. 2017). Gastrointestinal kann sich ein Mangel z.B. durch Diarrhoen,
Anorexie oder eine Glossitis duBlern. Auch die Haut kann in Form von Hyperpigmentierung oder
auffallender Blisse betroffen sein (Demir et al. 2013). Neuropsychiatrische Symptome wie

Antriebslosigkeit, Depressionen, Psychosen und Demenz sind zu beobachten (Tufan et al. 2012). Im
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zentralen Nervensystem kann ein Vitamin B>-Mangel zu Demyelinisierungen des Riickenmarks fiihren,
die als Funikuldre Myelose beschrieben werden. Sensibilititsverluste, ein vermindertes Vibrations- und
Lageempfinden sowie Gangunsicherheit konnen die Folge sein. Treten zusétzlich Schmerzen und ein
vermindertes Temperasturempfinden auf, sollte an die Beteiligung von peripheren Nerven gedacht
werden. Oft ist nicht eindeutig zu erkennen, ob die Nervenschddigung zentral oder peripher vorliegt
(Berlit 2011).

Vitamin B, wird dementsprechend eine entscheidende Rolle fiir die Funktionalitit von peripheren und
zentralen Nerven zugewiesen. Es wird vermutet, dass eine niedrige Syntheserate des Methyl-Donators
SAM, eine Homocysteindmie sowie ein erhdhter Spiegel an MMA zu Myelinschdden und einer
verminderten Neurotransmitter-Synthese fiihren (Calderon-Ospina et al. 2020; Grober et al. 2013).

Als Ursache fiir einen Vitamin Bi>-Mangel sind Mangelerndhrung, Malabsorption, autoimmune
Prozesse wie der pernizidse Andmie oder operativen Eingriffe am GI-Trakt zu nennen (Hammond et al.
2013). Diskutiert wird zudem ein medikamenteninduzierter Mangel durch Metformin oder
Protonenpumpenhemmer sowie ein verstirkter Verbrauch bei oxidativem Stress (van de Lagemaat et al.
2019; Miller 2018).

Der untere Referenzwert der Vitamin Bi>-Gesamtkonzentration wird haufig mit ca. 200 ng/L angegeben
(Grzybowski 2014). Diese kostengiinstige Bestimmung weist jedoch nur eine geringe Sensitivitdt und
Spezifitit auf und erniedrigte Werten sind mitunter erst bei fortgeschrittener Symptomatik zu
beobachten. Fiir die Privention eines symptomatisch-manifesten Vitamin Bi,-Mangels ist die
Bestimmung der Gesamtkonzentration somit ungeeignet (Herrmann et al. 2008). HoloTC hingegen gilt
als frither diagnostischer Marker. Ein niedriger Spiegel weist auf eine negative Vitamin Bi,-Bilanz hin
und kann auch bei fehlender Symptomatik einen sich entwickelnden Vitaminmangel vermuten lassen,
jedoch wird die alleinige Verwendung dieses Markers nicht empfohlen (Golding 2016; Serefhanoglu et
al. 2008). Eine Hyperhomocysteindmie und erhohte MM A-Spiegel lassen sich auch durch eine Vielzahl
von anderen Griinden erkldren und sollten im Rahmen der Diagnostik abgekldrt werden (z.B.
Hypothyreose, Niereninsuffizienz, Rauchen oder hohes Lebensalter) (Bjerke Monsen et al. 2003).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Diagnostik eines Vitamin Bi,-Mangels vorzugsweise mit
der Bestimmung von HoloTC beginnt, dem sich gegebenenfalls eine MMA-Bestimmung anschlieft
(Herrmann et al. 2013).

Bei der Therapie eines Vitamin Bi>-Mangels steht die orale, subkutane oder intramuskulére Applikation
im Vordergrund. Fin allgemeiner Konsens iiber die am besten geeignete Substitutionsform des
Cobalamins besteht nicht (Obeid et al. 2015; Paul et al. 2017). Fiir die Therapie werden Tagesdosen von
1000-2000 pg empfohlen, wobei iiber eine mdgliche Uberdosierung nichts bekannt ist (Allen 2012;
Langan et al. 2017).
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3.3 Schmerz

Schmerz bezeichnet klassischerweise die sensorische Wahrnehmung, die den Korper vor einer
drohenden Gewebsverletzung warnt oder eine stattgehabte Schidigung signalisiert. Diese
Schmerzdefinition wurde bis heute vielfach modifiziert und sieht eine Unterteilung in verschiedene
Schmerzformen vor. Somit wird eine Aussage iiber die jeweilige Pathogenese moglich und es lassen
sich Schmerzen abgrenzen, die nicht durch reine Gewebsschdden zu erklédren sind (Kroner-Herwig et
al. 2004).

Als erste Schmerzform sind nozizeptive Schmerzen zu nennen. Sie werden durch die mechanische,
thermische oder chemische Stimulation von Nozizeptoren ausgeldst. Je nach Gewebe, in dem sich die
stimulierten Nozizeptoren befinden, spricht man von Oberflaichenschmerz (kutane Nozizeptoren),
Tiefenschmerz (Nozizeptoren der Skelettmuskeln, Sehnen und Knochen) oder viszeralem Schmerz
(Nozizeptoren der inneren Organe) (Gallacchi et al. 2005; Gold et al. 2010). An den Nozizeptoren erfolgt
im Rahmen der Transduktion die Ubertragung des priméren Reizes in elektrische Signale. Diese werden
iiber afferente Ad- (schnell leitend) und C-Nervenfasern (langsam leitend) auf das zweite Neuron im
Dorsalhorn des Riickenmarks iibertragen. Uber den Tractus spinothalamicus gelangen die elektrischen
Signale vom Dorsalhorn zum Thalamus und werden auf das dritte Neuron umgeschaltet. Von hier
gelangen die Informationen in den primér sensorischen Kortex, wo der Schmerz bewusst
wahrgenommen wird (Steeds 2016). Die Schmerzstérke korreliert nicht unbedingt mit der Intensitét des
Gewebeschadens, sondern wird zu grofien Teilen auch durch schmerzhemmende deszendierende
Bahnen beeinflusst (Ossipov et al. 2014). Prinzipiell gilt fiir nozizeptive Schmerzen, dass der Ort der
Nozizeptor-Reizung auch dem Ort des wahrgenommenen Schmerzes entspricht. Eine Ausnahme bilden
viszerale Schmerzen. Diese kdnnen neben ihrem Entstehungsort zusatzlich auch an der Korperflache
empfunden werden, was als {bertragener Schmerz bezeichnet wird. So lassen sich bestimmte
schmerzhafte Hautareale als Head-Zone einem inneren Organ zuordnen. Grund dafiir ist die Projektion
von kutanen und viszeralen Afferenzen auf ein gleiches Areal im Riickenmark (Beissner et al. 2011).
Waihrend viszerale Schmerzen haufig nicht gut zu lokalisieren sind und z.B. als krampfhaft oder bohrend
beschrieben werden, sind die librigen nozizeptiven Schmerzen meist besser lokalisierbar und werden
unter anderem als stechend oder scharf charakterisiert. Die Beschreibungen des Schmerzcharakters
durch den Patienten kann jedoch nicht immer eindeutig einer bestimmten Schmerzform zugeteilt werden
(Wilkie 2001). Als medikamentdse Therapie nozizeptiver Schmerzen kommen im Rahmen von Stufen-
Schemata NSAIDs und niedrig- bis hochpotente Opioide zum Einsatz (Anekar et al. 2020).
Zusammenfassend entsprechen nozizeptive Schmerzen in ehester Linie der oben genannten klassischen
Schmerzdefinition.

Als weitere Schmerzform sind neuropathische Schmerzen zu nennen. Diese entstehen durch Schiden
oder Dysfunktionen im somatosensorischen System und wurden bereits ausfiihrlich unter Punkt 3.1.4

besprochen.
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Da Schmerzen hiufig sowohl eine nozizeptive als auch eine neuropathische Komponente aufweisen, hat
sich der Begriff des Mixed Pain als eingestindige Schmerzform etabliert. Als bekanntestes Beispiel
gelten Schmerzen des unteren Riickens (Lumbalsyndrom, low back pain). Hierbei wird der Schmerz
zum einen durch nozizeptive Stimulation im muskuloskelettalen Apparat, zum anderen durch die
neuropathische Kompression von spinalen Nervenwurzeln erzeugt (Nickel et al. 2012). Die
Pharmakotherapie gemischter Schmerzen muss deswegen sowohl neuropathisch als auch nozizeptiv
wirksame Komponenten enthalten und ist zum Beispiel als Monopraparat Tapentadol erhéltlich (Coluzzi
etal. 2019).

Als psychische Erkrankung kénnen somatoforme Schmerzen auftreten. Hierbei liegt keine erkennbare
organische Ursache flir den Schmerz vor. Diese Schmerzform wird hiufig unspezifischer beschrieben
als nozizeptive und neuropathische Schmerzen. Als pathophysiologisch gelten Stresszustinde sowie
zentrale Prozesse, die eine Verkniipfung von Schmerzerlebnissen mit vorangegangenen emotional
belastenden Situationen bewirken. Eine medikamentose Therapie ist nicht indiziert, vielmehr stehen
psychotherapeutische MaBlnahmen im Vordergrund (Egle et al. 2000).

Bei einer Vielzahl von Schmerzen ist die strikte Einteilung in die bisher genannten Schmerzarten nicht
moglich, zumal die jeweilige Pathogenese oftmals nicht genau bekannt ist. Hierfiir werden andere
Klassifikationssysteme verwendet, die sich unter anderem nach der zeitlichen Dauer der Symptome
(chronisch vs. akut), dem Schmerzcharakter oder dem betroffenen Korperareal beziehungsweise
Organsystem richten (Pioch 2005). Von groBer Bedeutung sind chronische Schmerzzustinde, die sich
aus vormals akuten Symptomen entwickeln. Unter dem Begriff der neuronalen Plastizitdt kommt es zu
zentralen Reorganisationsprozesse im limbischen System und im Neocortex, die unter anderem durch
verschiedene psychologische Prozesse und das Ausmal der praventiven medikamentdsen Analgesie im
Anfangsstadium beeinflusst werden (McCarberg et al. 2019). Die Schmerzen kénnen nach erfolgter
Chronifizierung auch ohne den urspriinglichen Schmerzreiz empfunden fortbestehen. In diesem Fall
spricht man von chronischen Schmerzsyndromen, bei denen die Schmerzen ihre -eigentlich

Warnfunktion verloren haben (Taghizadeh et al. 2019).
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4 Methodik

4.1 Zielsetzung und Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, anhand von Beobachtungsstudien den Zusammenhang eines
insuffizienten Vitamin Bi-, Bs- oder Bi,-Status mit peripheren Neuropathien oder Schmerzen zu
untersuchen. Die folgende Hypothese wurde dafiir liberpriift:

,»Die Wahrscheinlichkeit fiir einen insuffizienten Vitaminstatus (B, Bs oder Bi») bei Patienten mit
Neuropathie oder Schmerzen unterscheidet sich nicht von der bei Patienten ohne Neuropathie oder
Schmerzen.*

Zudem sollte anhand von Interventionsstudien die Effektivitit einer Behandlung mit Vitamin Bi, Be,
B1» oder einer Kombination dieser Vitamine fiir Patienten mit peripheren Neuropathien oder Schmerzen
iiberpriift werden. Hierfiir wurde folgende Hypothese iiberpriift:

»Die Wahrscheinlichkeit fiir eine Symptomverbesserung (Neuropathie oder Schmerzen) bei Patienten
unter Vitaminbehandlung (B, Bs, Bi> oder deren Kombination) unterscheidet sich nicht von der bei
unbehandelten Patienten.*

Da in diesem Umfang bisher noch keine Untersuchungen erfolgten, wurde ein systematischer Review
mit anschlieBender Metaanalyse durchgefiihrt. Die Wahrscheinlichkeiten wurden dabei als Odds
(Chancen) dargestellt und konnten durch die Berechnung der Odds Ratios (Chancenverhiltnisse)
verglichen werden, siche Punkt 4.3 und Tab. 7.
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4.2 Systematischer Review

Ein systematischer Review bezeichnet eine Literaturrecherche mit dem Ziel, verfiigbare Primérliteratur
zu einer klar formulierten Fragestellung zu identifizieren. Dazu werden vorher Kriterien festgelegt, an

denen sich auch die Datenextraktion und deskriptive Aufarbeitung der Primérliteratur orientiert.

Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte elektronisch anhand der Online-Datenbanken ,,PubMed* und ,,Web of
Science®. Hierfiir wurden spezifische Suchbegriffe definiert (Anhang 19). Neben der Online-Suche
wurden Studien aus Literaturreferenzen von systematischen Reviews oder Metaanalysen hinzugezogen,
die bisher zur gleichen oder einer dhnlichen Thematik durchgefiihrt wurden. Zusétzlich erfolgt eine
Identifizierung von relevanten ,,Grey-Literature“-Artikeln. Eine =zeitliche Begrenzung des
Suchzeitraumes fand nicht statt. Nur englischsprachige Literatur wurde zur Suche zugelassen. Fiir jede
Studie wurden Titel, Autorenangabe, Abstract und Literatur-Kennzeichnung erfasst. AnschlieBend
erfolgte die Entfernung aller Duplikate. Die Volltextsuche der Artikel erfolgte iiber den Institutional-
Access-Zugang der Saarldndischen Universitdts- und Landesbibliothek in den Online-Archiven der
medizinischen Fachzeitschriften sowie in den Ortsbestinden der Deutschen Zentralbibliothek fiir

Medizin ZB MED in 50931 Kdln.

Auswahl der Artikel

Im ersten Schritt des Screenings wurden die Abstracts der Studien gelesen und soweit moglich auf die
vorher definierten Ausschlusskriterien tiberpriift (Tab. 6). Dies erfolgte jeweils durch zwei unabhingige
Reviewer (Johannes Stein und Prof. Dr. rer. med. Rima Obeid). Differenzen in den Entscheidungen
wurden diskutiert und ein gemeinsamer Konsens wurde gefunden. Das Vorhandensein eines
Ausschlusskriteriums fithrte zum direkten Ausschluss der Studie, alle anderen Studien wurden als
potenziell relevant eingestuft. Nach Beschaffung der Volltexte wurden diese unabhingig voneinander
von beiden Reviewern auf die Vollstindigkeit aller Ein- und Ausschlusskriterien iiberpriift. Differenzen
in den Entscheidungen der Reviewer wurden erneut diskutiert und die Studien anschlieBend final ein-
oder ausgeschlossen. Die Begriindung fiir einen Ausschluss wurde ab dem Volltext-Stadium schriftlich
dokumentiert.

Fiir Studien, bei denen aus dem Volltext zu entnehmen war, dass die relevanten Daten zwar erhoben,
jedoch nicht dokumentiert wurden, wurde Kontakt zu den Autoren hergestellt. Dabei beschrinkte sich
der Autorenkontakt auf Studien, die nach dem Jahr 2010 publiziert wurden. Hierfiir wurden die
Korrespondenz-Autoren per E-Mail kontaktiert und darum gebeten, die erforderlichen Daten zur
Verfiigung zu stellen. Erfolgte nach zwei Wochen keine Antwort, wurden zwei weitere E-Mails zur
Erinnerung im Abstand von 2 Wochen verschickt. Erfolgte nach dem dritten Kontaktversuch keine

Antwort, wurde die Studie ausgeschlossen und der Vorgang dokumentiert.
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Tab. 6: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Fiir Observationsstudien gilt:
e Querschnittsstudien, Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien,
e Exposure: niedriger oder normaler Vitamin B, B¢ und/oder B ,-Status anhand
1. direkter Bestimmung im Blut (Serum oder Plasma) oder Urin; oder
2. Bestimmung von Homocystein (HCY) oder Methylmalonsdure (MMA) als B,-Marker im
Serum, Plasma oder Urin; oder
3. Aktivititsbestimmung von Bi- und Bs-abhéngigen Enzymen

e Outcome: periphere Neuropathie/Schmerzustand vorhanden oder nicht vorhanden; keine Beschrankungen
in der Erhebungsmethode (subjektiv/self-reported oder objektiv, klinische Untersuchung, Fragebdgen,
Symptomschilderungen, Score-Systeme, Patientenakten, Datenbanken, ...); vermutete Atiologie bei
neuropathischen Studien: HIV/andere virale Infektionen, Krebs, Niereninsuffizienz, Chemotherapie,
Alkohol, Diabetes mellitus, KTS, Parkinson, idiopathisch (wenn Einordnung nicht moglich)

Fiir Interventionsstudien gilt:

e randomisierte kontrollierte Studien, quasi-randomisierte Studien, Blindstudien (einfach oder doppelt
verblindet), offene Studien (open-label)

o Kollektiv aus Patienten mit peripherer Neuropathie/Schmerzustand

e Exposure: Intervention oder keine Intervention (Kontrolle) mit Vitamin B, Bs und/oder B>

e Intervention mit Vitamin B, B¢ und/oder B, allein oder in Kombination mit anderen Vitaminen,
Krauterextrakten oder anderen Medikamenten; keine Einschrankungen in der chemischen Form
(Thiaminhydrochlorid, Befotiamin, Cyanocobalamin, Methylcobalamin, Hydroxycobalamin),
Dosierung, Form der Administration oder Anwendungsdauer der B-Vitamine)

e Kontrolle:

1. Placebo; oder

2. keine Behandlung; oder

3. Active-Placebo (Vitamine vs. Kriuterextrakte; Vitamine vs. die gleichen Vitamine in
Dosierungen unterhalb der taglichen Bedarfsmenge; Vitamine plus Medikament vs. das
gleiche Medikament ohne Vitamine)

e Outcome: Verbesserung oder keine Verbesserung/Verschlechterung der peripheren Neuropathie/des
Schmerzustandes nach Behandlung; keine Einschrinkungen in der Erhebungsmethode der
Krankheitsverdnderung (subjektiv/self-reported oder objektiv, klinische Untersuchung, Fragebdgen,
Symptomschilderungen, Score-Systeme, Patientenakten, Datenbanken, ...)

Ausschlusskriterien
e Duplikate
e Nicht englischsprachige Artikel
e Review-Artikel, Case Reports, Case Series, Studienprotokolle
e Gesamtanzahl Studienteilnehmer (Total n) < 20
e Studienteilnehmer alle < 18 Jahren
e Vitaminmangel und/oder Vitaminsubstitution bei allen Studienteilnehmern
e Studien ohne ,,Konzentrationsbestimmung von* Vitamin B, B und/oder B, oder deren Biomarkern oder
,.Behandlung mit* Vitamin B, B¢ und/oder Bi»
e Studienteilnehmer mit Leberzirrhose (Zusammenhang mit erhhtem Vitamin B, im Plasma)
e hereditére, optische und autonome Neuropathien
e Neuropathien induziert durch Vitamin Be¢-Intoxikation
e Schmerzen durch akute Traumata, Unfille oder Operationen
e Schwangere/stillende Studienteilnehmer
e Nur fiir Beobachtungsstudien:
e Erfassung des Vitamin-Status anhand des Liquor cerebrospinalis
e Vitaminsupplementation im gesamten Patientenkollektiv
e Eindeutige Zuordnung zu PN/Schmerz nicht mdglich
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e Nur fiir Interventionsstudien:
e Vitamine vs. Standartmedikament in der Behandlung von peripheren Neuropathien/Schmerzen
(da kein Beweis existiert, dass Vitamine die gleiche Effektivitit wie herkdmmliche
Standartmedikamente besitzen)
e Neuropathie-Studien mit Karpaltunnelsyndrom
e Neuropathie-Studien mit lokaler Behandlung (z.B. Post-Zoster-Neuralgie)
HCY = Homocystein, HIV = Humanes Immundefizienz-Virus; KIS = Karpaltunnelsyndrom; MMA =
Methylmalonsdure, Total n = Gesamtanzahl Studienteilnehmer; vs = versus

Datenextraktion

Fiir jede eingeschlossene Studie wurde eine Datenextraktionsbogen angelegt, um die Informationen
einheitlich zusammenzufassen (Anhang 20). Folgende Informationen wurden hierfiir erhoben:
Erstautor, Veroffentlichungsjahr, Studiendesign, Studiensetting, Studienteilnehmer (Herkunftsland,
Rekrutierungszeitraum, Anzahl, Geschlechterverteilung, Alter, Medikamenteneinnahme und
Komorbidititen), Ein- und Ausschlusskriterien der Originalstudie, vermutete Hauptursache der
peripheren Neuropathie/des Schmerzustandes und Kriterien fiir eine Neuropathie-/Schmerz-Diagnose.
Fiir Beobachtungsstudien wurden die gemessenen Vitaminmarker, Labormethoden und Definition eines
niedrigen Vitamin-Status dokumentiert, fiir Interventionsstudien die Kriterien fiir eine Verbesserung der
Symptome und Angaben zu Inhaltsstoffen, Dosierung, Anwendungsdauer und Applikation der
Vitaminbehandlung. Jeder Studie wurde zudem eine interne Identifizierungsnummer zugeordnet. Um
Exposure und Outcome jeweils bindr abzubilden, wurden folgende spezifische Patientenzahlen erfasst:
niedriger Vitaminstatus bei PN/Schmerzen; niedriger Vitaminstatus ohne PN/Schmerzen; normaler
Vitaminstatus bei  PN/Schmerzen; normaler Vitaminstatus ohne PN/Schmerzen  (fiir
Beobachtungsstudien); Verbesserung der PN/Schmerzen unter Vitaminbehandlung; keine Verbesserung
der PN/Schmerzen unter Vitaminbehandlung; Verbesserung der PN/Schmerzen ohne
Vitaminbehandlung; keine Verbesserung der PN/Schmerzen ohne Vitaminbehandlung (fiir
Interventionsstudien) (siche Felder a, b, ¢, d in Tab. 7). Diese Zahlen wurden in eine 2x2-
Kontingenztabelle eingetragen. Wurden bei einer Beobachtungsstudie multiple Definitionen fiir die PN-
oder Schmerz-Diagnose angegeben, wurden fiir die gleiche Studie mehreren Kontingenztabellen erstellt.
Dies wurde ebenfalls fiir Interventionsstudien durchgefiihrt, bei denen die Verbesserung der PN oder
Schmerzen als multiple Outcomes definiert wurden.

Die Informationen aller Datenextraktionsbogen wurden in eine Excel-Tabelle liberfiihrt. Die zum Teil
unterschiedlichen Einheiten der Vitaminmarker wurden auf eine gemeinsame Einheit umgerechnet
(nmol/L fiir B; und Bs, ng/L fiir B2, pmol/L fiir MMA und HCY). Der Prozess der Datenextraktion und

Aufbereitung wurde ebenfalls durch beide Reviewer gegenseitig tiberpriift.
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4.3 Metaanalyse

Eine Metaanalyse stellt die statistische Zusammenfiihrung von bereits generierten Ergebnissen dar. Sie
erlaubt die Zusammenfassung der gesamten vorhandenen Evidenz und deren Auswertung in Bezug auf
eine definierte Fragestellung. Hierfir werden die EffektgroBen der einzelnen Studien zu einer
geschitzten Gesamteffektgrofle (pooled effect size) kombiniert. Im Falle der vorliegenden Arbeit wurde

die Metaanalyse im Anschluss an den systematischen Review durchgefiihrt.

Berechnung der Effektgrofie

Um der Fragestellung mit einer Metanalyse nachzugehen, wurde fiir jede eingeschlossene Studie eine
zu analysierenden Effektgrofe erstellt. Hierfiir wurden anhand der Kontingenztabellen die Odds Ratios
(OR) und die zugehdrigen 95%-Konfidenzintervalle (KI) der einzelnen Studien berechnet (Tab. 7). Fiir
die Beantwortung der oben genannten Fragestellung wurden die Odds Ratios in Wahrscheinlichkeiten

iiberfiihrt [P = OR/(1+OR)].

Tab. 7: Berechnung der Effektgriofie: Odds Ratio (95%-KI)
2x2 Kontingenztabelle:

¢ fiir Beobachtungsstudien

PN/Schmerz
I -
. A niedrig a b
Vitaminstatus
normal c d
o fiir Interventionsstudien
Behandlung
. keine
Vitamine Vitamine/Placebo
Verinderung verbessert a b
PN/Schmerz nicht verbessert c d

Berechnung OR:
e (a/c)/(b/d)=(a/c)x (d/b) = (a/b)x (d/c)
Berechnung 95%-KI:
e unteres 95%-KI-Limit = ¢ " (OR) ~ 1,96 x SE (in (OR))
e oberes 95%-KI-Limit = ¢ " (OR) +1.96 x SE (In (OR))
KI = Konfidenzintervall; In = Logarithmus naturalis; OR = Odds Ratio;, PN = periphere Neuropathie/
Neuropathien, SE = Standardfehler,; +/- = vorhanden/nicht vorhanden
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Analyseprogramm

Die Datenanalyse erfolgte mit dem Comprehensive Meta-Analysis Software Programm (Version 3,
©2006-2020 Biostat, Inc.). Da eine gro3e Heterogenitit der einzuschlieenden Studien zu erwarten war,
wurden die Analysen im Random-Effects-Model durchgefiihrt. Mit dem Cochran-Q-Test wurde die
Heterogenitit der Studien iiberpriift und als 1? erfasst. Die Ergebnisse der einzelnen Studien sowie die
geschitzte GesamteffektgroBe wurden als Forest Plot in logarithmierter Form dargestellt. Die
Berechnung des Publikationsbias erfolgte durch den Regressionstests nach Egger (Hypothese:
Regressionsabschnitt = 0) und wurde als Funnel Plot illustriert (Standardfehler der logarithmierten Odds
Ratios). Wenn erforderlich, wurde dieser durch die Trim-and-Fill-Methode nach Duval and Tweedie

ergidnzt, um die angepasste EffektgroBe unter Beriicksichtigung nicht publizierter Studien abzuschétzen.

Hauptanalyse

Fiir alle Beobachtungsstudien mit demselben Vitaminmarker wurde eine eigene Analyse durchgefiihrt
(B1, B, Bi2, MMA, HCY). Wurden in einer Studie mehrere Vitaminmarker berichtet, wurden diese alle
in die jeweiligen Analysen eingeschlossen. Wenn eine Studie beispielsweise die Werte fiir By und
MMA enthielt, wurden diese zum einen in der Bi,- als auch in der MMA-Analyse verwendet. Bei den
Interventionsstudien wurden drei Analysen fiir die Behandlung mit Vitamin Bi, Bs oder Bi»
durchgefiihrt. Dabei wurden sowohl Monotherapien des entsprechenden Vitamins als auch
Kombinationstherapien mit anderen Vitaminen in die jeweilige Analyse eingeschlossen. Eine Analyse
wurde ab der Anzahl von 3 oder mehr Studien durchgefiihrt.

Fiir Studien mit mehreren moglichen bindren Outcomes wurden in der Hauptanalyse die am objektivsten
erscheinenden Testverfahren verwendet. Die am wenigsten objektiv erscheinenden Testverfahren
hingegen wurden in die Sensitivitdtsanalyse eingeschlossen. Die Zuteilung der Outcomes in Haupt- und
Sensitivititsanalysen wurde einvernehmlich durch beide Reviewer getroffen. Bei Beobachtungsstudien
wurden z.B. klinische Untersuchungen oder Score-Systeme anhand neurologischer
Untersuchungsbefunde fiir die Hauptanalyse ausgewéhlt, wiahrend Symptomschilderungen oder Score-
Systeme anhand berichteter Symptome in der Sensitivititsanalyse verwendet wurden. Wenn bei
Beobachtungsstudien zwei Erhebungszeitpunkte zur Auswahl standen (Follow-Up-Design), wurde der
frithere Zeitpunkt als weniger fortgeschrittener Krankheitszustand in die Sensitivitdtsanalyse
eingeschlossen (z.B. Patienten vor einer Behandlung), der spatere Zeitpunkt als weiter fortgeschrittener
Krankheitszustand in die Hauptanalyse (z.B. gleiche Patienten nach zweijahriger Behandlung). Bei
Interventionsstudien wurden fiir die Hauptanalyse klinische Untersuchungen oder Verdnderungen von
schweren Symptomen verwendet, wahrend die Verdnderungen von leichteren Symptomen in der

Sensitivitdtsanalyse ausgewertet wurden.
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Subgruppenanalyse

Um potenzielle Ursachen fiir die Heterogenitit der Studien zu erkennen, wurde die Verteilung der
Studien im Forest-Plot visuell und unter der Beriicksichtigung der Ergebnisse des systematischen
Reviews auf Gruppierungsmdglichkeiten iiberpriift. Relevante Faktoren, wie geographische und
zeitliche Trends, wurden identifiziert. Waren drei oder mehr Studien pro Gruppe vorhanden, wurden

diese als eigene Subgruppe analysiert.

Sensitivitits-Analyse

Um den Einfluss einzelner Studien auf die geschétzte Gesamteffektgrofie zu liberpriifen, wurden alle
Hauptanalysen jeweils unter dem Ausschluss einer einzelnen Studie als Sensitivititsanalyse
durchgefiihrt. Zudem wurden die verschiedenen Vitamin Bi-Marker in einer Sensitivititsanalyse
kombiniert (Vitamin Bi,-Gesamtstatus). Hierzu wurden den Markern verschiedene Priorititen
zugeordnet. Wenn Plasma- oder Serumwerte fiir Vitamin B, bekannt waren, wurde die Studie als
Marker erster Ordnung in die Analyse eingeschlossen. MMA-Studien wurden als Marker zweiter
Ordnung eingeschlossen, wenn keine Blutwerte fiir Vitamin By, vorhanden waren. Studien mit HCY als
Marker dritter Ordnung wurden nur eingeschlossen, wenn keine Werte fiir B;» oder MMA berichtet
wurden. Die Sensitivitdtsanalysen im Rahmen multipler bindrer Outcomes wurden bereits in der
Beschreibung der Hauptanalyse besprochen. Sie umfassen die weniger objektiven Outcome-

Definitionen.

Bewertung der Studienqualitit

Die Bewertung der Studienqualitdt erfolgte fiir die Beobachtungsstudien anhand der ,,Newcastle-
Ottawa-Scale fiir Fall-Kontroll-Studien (Wells et al. 2019) und einer modifizierten Form fiir
Querschnittsstudien (Modesti et al. 2016). Die damit berechneten Scores erlaubten eine Einteilung in
Studien mit guter, ausreichender und schlechter Gesamtqualitit (Sharmin et al. 2017) (Anhang 17).

Fiir die Interventionsstudien wurde die zweite Version des ,,Cochrane risk-of-bias tool“ (RoB2) fiir
randomisierte Studien verwendet (Sterne et al. 2019) (Anhang 18). Alle Studien wurden unabhéngig

von ihrer Qualitét in die Datenerhebung eingeschlossen.
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5 Ergebnisse

5.1 Systematischer Review

Die elektronische Literatursuche in ,,PubMed" und ,,Web of Science” erfolgte am 18. September 2018
und ergab 5162 Artikel. 12 weitere Artikel wurden manuell anhand von Literaturreferenzen oder ,,Grey-
Literature identifiziert. Nach der Entfernung von Duplikaten und nicht englischsprachigen Artikeln
verblieben 1329 Artikel fiir das Abstract-Screening. Aufgrund von zutreffenden Ausschlusskriterien
wurden hierbei 1078 Artikel einvernehmlich ausgeschlossen, womit 251 Artikel verblieben. Da ein
weiterer Artikel aus der Referenzliste einer Metaanalyse mit dhnlicher Thematik bezogen werden
konnte, erhdhte sich die Zahl fiir das Volltext-Screening auf 252 Artikel. Fiir 36 Volltexte mit fehlenden
relevanten Informationen wurden die Autoren kontaktiert und in 13 Fillen wurden die angefragten
Daten tibermittelt. Von den 23 unbeantworteten Artikeln, konnten sieben Arbeiten durch das
Abschétzen aus Figuren oder Tabellen der Publikationen eingeschlossen werden, wéihrend die iibrigen
17 Artikel ausgeschlossen wurden. Insgesamt wurden im Volltext-Screening 198 Artikel
einvernehmlich ausgeschlossen, weil sie Ausschlusskriterien enthielten oder die Einschlusskriterien
unzureichend erfiillten. Die Griinde fiir den Ausschluss von Studien im Volltext-Stadium sind im
Anhang dokumentiert (Anhang 21). Am Ende der Literatursuche konnten 46 Beobachtungsstudien zu
Vitamin B-Markern in Patienten mit und ohne PN identifiziert werden, wihrend es bei den
Beobachtungsstudien mit nicht-neuropathischen Schmerzzustinden nur eine Studie war (Okumus et al.
2010). Diese Studie zu nicht-neuropathischen Schmerzen konnte im weiteren Verlauf nicht analysiert
werden (weniger als 3 Studien). Zusétzlich wurden sieben Interventionsstudien zur Vitaminbehandlung
von peripheren Neuropathien identifiziert. Studien zur Vitaminbehandlung bei nicht-neuropathischen
Schmerzen wurden nicht gefunden. Der gesamte Suchprozess ist in Abb. 6 als Flow-Diagramm
dargestellt.

Fiir die meisten Beobachtungsstudien konnte eine ausreichende Studienqualitit nachgewiesen werden
(Anhang 17). Bei den Interventionsstudien ergab sich in der Mehrzahl eine fragwiirdige Studienqualitit,
jedoch wurde die Bewertung hiufig anhand von nicht berichteten Informationen getroffen und nicht

aufgrund eines klar erkennbaren Bias (Anhang 18).
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Abb. 6: Systematischer Review (Flow-Diagramm)
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5.1.1 Beobachtungsstudien

Eine Auflistung der 46 eingeschlossenen Beobachtungsstudien findet sich in Tab. 8. Die erfassten
Vitaminmarker, Kontingenztabellen und berechneten Effektgrofien der einzelnen Studien sind in Tab.
9 aufgefilhrt. Weitere Informationen zu PN-Diagnosekriterien (Anhang 1), Ein- und
Ausschlusskriterien, urspriinglichem Studienziel, Geschlechterverteilung (Anhang 2) und
Bestimmungsmethoden der Vitaminmarker (Amhang 3) wurden dokumentiert. Die jeweiligen
Studiennummern (#) in den Tabellen erlauben eine Zuordnung zu den Literaturangaben der

eingeschlossenen Beobachtungsstudien unter Punkt 10.1.

Tab. 8: Ubersicht der eingeschlossenen Beobachtungsstudien

(#)  Erstautor Land Setting Totaln Grund-
& Jahr (Design) erkrankung
(1)  Adewumi Nigeria HIV-Patienten in HIV-Klinik (FK) 189 HIV/ART
2013
(2) Ahmed Stidafrika T2DM-Patienten unter Metformin-Therapie 121 T2DM +
2016 in zwei 6ffentlichen Diabetes-Kliniken (QS) Metformin
(3)  Ambrosch Deutsch- T2DM-Patienten in endokrinologischer KH- 65 T2DM
2001 land Abteilung (QS)
(4)  Andréasson Schweden  Parkinson-Patienten unter ambulanter L- 49 Parkinson/L-
2017 Dopa-Behandlung (QS) Dopa
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(5) Aroda USA T2DM-Patienten unter ambulanter 1800 T2DM +/-
2016 Metformin- oder Placebo-Therapie nach 5 Metformin
und 12 Jahren (sekundére Analyse RCT)
(6) Bakar Tiirkei Bewohner aus zwei ldndlichen Regionen 237 unbekannt,
2010 (FK) idiopathisch
(7)  Biemans Nieder- T2DM-Patienten unter Metformin-Therapie ~ 550 T2DM +
2015 lande aus primiren Gesundheits-Zentren (QS) Metformim
(8)  Buysschaert Belgien T2DM-Patienten ambulant oder aus dem KH 122 T2DM +/-
2000 QS) Metformin
(9) Byers USA Patienten mit KTS aus einem medizinischen 33 unbekannt,
1984 Zentrum (FK) idiopathisch
(10) Cahill England Epilepsiepatienten aus Epilepsie-Klinik 52 Anti-
2017 unter Einnahme von Antiepileptika (QS) epileptika
(11) Ceravolo Italien Parkinson-Patienten aus tertidren 330 Parkinson
2013 Uberweisungs-Zentren (QS)
(12) Chen Taiwan KH-/Schmerzklink-Patienten mit Herpes- 100 Varizella-
2011 Zoster-Infektion oder gesunde Kontrollen Zoster-Virus
(FK)
(13) Crespo-Burillo Spanien Parkinson-Patienten aus der Neurologie oder 84 Parkinson
2016 Abteilung fiir Bewegungsstorungen im KH
(QS)
(14) d'Amour Kanada Patienten mit unterschiedlichem 99 Alkohol
2000 Alkoholkonsum (Entzugsklinik, KH-
Personal, externe Freiwillige) (FK)
(15)  de Groot- Nieder- ambulante T2DM-Patienten (QS) 298 T2DM +/-
Kamphuis lande Metformin
2013
(16) de Luis Spanien T2DM-Patienten aus der Diabetes-Abteilung 155 T2DM
2005 eines KH (QS)
(17) Elhadd Qatar ambulante T2DM-Patienten eines Diabetes- 362 T2DM +/-
2018 Center (QS) Metformin
(18) Fennelly USA Patienten mit Alkoholabusus oder gesunde 69 Alkohol
1964 Kontrollen (FK behandelt wie QS)
(19) Fichtenbaum USA HIV-Patienten unter ART im KH (QS) 103 HIV/ART
1995
(20) Gadoth 2006 Israel iltere Patienten aus 4 Altenheimen und 19 325 unbekannt,
Tagespflege-Einrichtungen (FK) idiopathisch
(21) Grim 2017 Tschechien Krebspatienten unter Chemotherapie auf 70 Chemothera
onkologischer Station (QS) pie
(22) Gupta 2018 Indien T2DM-Patienten im KH und ambulant (QS) 50 T2DM +
Metformin
(23) Hin 2006 England dltere Patienten, zuhause lebend und bei 1000 unbekannt,
Hausérzten in Behandlung (QS) idiopathisch
(24) Hoogeveen Nieder- zufillige Stichprobe der allgemeinen 595 T1/T2DM,
1999 lande Bevolkerung (QS) unbekannt,
idiopathisch
(25) Kieburtz 1991 USA HIV-Patienten auf neurologischer Station 49 HIV
(QS)
(26) Leishear 2012 USA iltere Patienten aus einer etablierten 2287 unbekannt,
Kohorten-Studie (hier Querschnitt) idiopathisch
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(27) Mancini 2014  Italien Parkinson-Patienten aus einem Center fiir 150 Parkinson
Bewegungsstorungen (QS)
(28) Merola 2016 Italien Parkinson-Patienten unter ambulanter LCIG- 33 Parkinson
Therapie (QS)
(29) Mold 2004 USA altere Patienten in hausérztlicher 795 unbekannt,
Behandlung (QS) idiopathisch
(30) Oberlin 2013 USA Patienten aus der prospektiven etablierten 3015 unbekannt,
NHANES 1999-2000/2001-2002 Kohorten- idiopathisch
Studie (QS)
(31) Park 2017 Stidkorea Parkinson-Patienten aus einem 43 Parkinson
spezialisierten Parkinson-Center (QS)
(32) Raizada 2017  Indien ambulante T2DM-Patienten aus KH- 183 T2DM +/-
Endokrinologie-Abteilung (QS) Metformin
(33) Rajabally England Parkinson-Patienten aus Parkinson-Center 74 Parkinson
2011 (QS)
(34) Rispoli 2017 Italien Parkinson-Patienten im KH (QS) 30 Parkinson
(35) Russo 2016 Italien ambulante T2DM-Patienten (QS) 263 T2DM +/-
Metformin
(36) Schrempf Deutsch- Patienten mit neuropsychiatrischen 1279 Bi>-Mangel,
2011 land Erkrankungen aus der Neurologie im KH unbekannt,
QS) idiopathisch
(37) Solomon 2011 USA ambulante T2DM-Patienten (FK) 370 T2DM +/-
Metformin
(38) Sun2014 China T2DM-Patienten im KH (QS) 176 T2DM +/-
Metformin
(39) Toth 2008 Kanada Parkinson-Patienten aus Klinik fiir 71 Parkinson,
Bewegungsstorungen oder Kontrollen ohne unbekannt,
Parkinson (FK) idiopathisch
(40) Toth 2010 Nur die Kontrollpersonen wurden in die Analyse eingeschlossen, da die Parkinson-
Patienten dem gleichen Patienten-Kollektiv wie Toth et al., 2008 (39) entstammen.
Kanada Parkinson-Patienten aus Klinik fiir 116 Parkinson,
Bewegungsstérungen oder Kontrollen unbekannt,
(Familienangehorige) ohne Parkinson (FK) idiopathisch
(41) Tseng 2012 Taiwan Patienten mit KTS und gesunde Kontrollen 47406  unbekannt,
aus einem Datensatz der nationalen idiopathisch
Krankenversicherung (FK)
(42) van der Watt Stidafrika ambulante HIV-Patienten vor und 24 159 HIV/ART
2015 Monate nach Beginn der ART aus
prospektiver Studie (hier QS)
(43) Veilleux 1995  Kanada HIV-Patienten im KH (QS) 20 HIV/ART
(44) Yang 2018 China Patienten mit chronischer Gastritis im KH 593 unbekannt,
QS) idiopathisch
(45) Yao 1992 USA dltere Patienten in ambulanter internistischer 100 Bi>-Mangel,
oder geriatrischer Behandlung (QS) unbekannt,
idiopathisch
(46) Zambelis 2005 Griechen-  Patienten mit Alkoholabusus nach 98 Alkohol
land Entzugsprogramm (QS)

ART = antiretrovirale Therapie; FK = Kall-Kontroll-Studie; HIV = Humanes Immundefizienz-Virus;, KH =
Krankenhaus;, KTS = Karpaltunnelsyndrom; LCIG = Levodopa-Carbidopa-Intestinal-Gel; L-Dopa =
Levordopa; QS = Querschnittsstudie; RCT = randomisiert-kontrollierte Studie; Total n = Gesamtanzahl
Studienteilnehmer; TIDM/T2DM = Diabetes mellitus Typ 1/Typ 2
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Tab. 9: Vitaminmarker und Kontingenztabellen der eingeschlossenen Beobachtungsstudien

(#)  Erstautor n Vitamin/- Vitaminstatus und PN OR (95%-KI)
& Jahr marker niedrig normal
PN+ PN- PN + PN -
(1)  Adewumi2013 165 MMA 55 11 63 36 2,86 (1,33-6,15)
(Urin)
(2)  Ahmed 2016! 121 B2 11 23 32 55 0,82 (0,35-1,90)
(3)  Ambrosch 2001 65 B2 4 1 39 21 2,15 (0,23-20,53)
65 HCY 13 1 30 21 9,10 (1,1-74,98)
(4)  Andréasson 33 HCY 14 10 2 7 4,90 (0,84-28,73)
20172
(5) Aroda2016 [1]: Metformin
775 B2 13 43 87 610 2,12 (1,10-4,10)
[2]: kein Metformin
736 B2 5 35 90 606 0,96 (0,37-2,52)
(6) Bakar 2010 237 B2 28 132 18 59 0,70 (0,36-1,35)
(7)  Biemans 2015 413 Bz 32 88 64 229 1,3 (0,80-2,12)
(8)  Buysschaert 122 HCY 27 11 50 34 1,67 (0,73-3,81)
2000
(9)  Byers 19842 Hauptanalyse: prozentualer EAST-Mangel
33 Bs 10 2 5 16 16,0 (2,59-98,77)
Sensitivititsanalyse*: EAST-Index
33 Bs 5 2 10 16 4,0 (0,65-24,69)
(10)  Cahill 2017 52 B2 2 5 6 39 2,6 (0,41-16,56)
(11) Ceravolo 20132 330 B2 19 73 20 218 2,84 (1,44-5,61)
330 HCY 24 73 15 218 4,78 (2,38-9,60)
(12) Chen 2011 100 Bz 3 47 49 3,13(0,31-31,14)
(13)  Crespo-Burillo®> 84 B2 4 5 22 53 1,92 (0,47-7,86)
2016 82 MMA 2 2 24 54 2,25 (0,3-16,93)
84 HCY 8 10 18 48 2,13 (0,73-6,26)
83 Bs 4 8 22 49 1,11 (0,3-4,09)
(14) d'Amour (1): Alkohol moderat
2000 30 B 1 1 11 17 1,55 (0,09-27,36)
(2): schwerer Alkoholabusus
43 B 3 4 22 14 0,48 (0,09-2,46)
(15)  de Groot- 298 Bz 5 24 61 208 0,71 (0,26-1,94)
Kamphuis
2013!
(16)  de Luis 2005 155 HCY 2 20 9 124 1,38 (0,28-6,85)
(17) Elhadd 2018! Hauptanalyse: Douleur Neuropathy 4 Fragebogen (DN4)

[1]: Metformin

235 B2 4 15 69 147
[2]: kein Metformin
64 Bz 4 8 17 35

0,57 (0,18-1,78)

1,03 (0,27-3.,9)

Sensitivititsanalyse*: Messung der Vibrationsschwelle
[1]: Metformin

235 B> 6 13 65 151
[2]: kein Metformin
64 B 4 8 21 31

1,07 (0,39-2,94)

0,74 (0,2-2,77)
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(18) Fennelly 19642 45 B 25 9 4 7 4,86 (1,15-20,63)
26 Bs 2 7 12 5 0,12 (0,02-0,79)
41 B2 10 6 16 9 0,94 (0,26-3,44)
(19)  Fichtenbaum 51 Bz 3 1 11 36 9,82 (0,93-104,17)
1995
(20)  Gadoth 2006 325 Bi2und 20 93 33 179 1,17 (0,63-2,15)
MMA
(21) Grim 20172 70 B 10 7 32 21 0,94 (0,31-2,85)
70 Bs 11 7 31 21 1,06 (0,36-3,19)
(22) Gupta 2018 50 Bz 32 7 3 8 12,19 (2,57-57,93)
(23) Hin 2006 Hauptanalyse: Symptom-Sign-Score
830 Bz 15 400 15 400 1,0 (0,48-2,07)
830 HCY 21 394 9 406 2,4 (1,09-5,31)
830 MMA 19 396 11 404 1,76 (0,83-3,75)
Sensitivititsanalyse*: fehlender ASR (friiher Marker PN)
830 B2 184 231 176 239 1,08 (0,82-1,42)
830 HCY 190 225 170 245 1,22 (0,92-1,6)
830 MMA 193 222 167 248 1,29 (0,98-1,7)
(24) Hoogeveen Hauptanalyse: definitive PN
1999 594 HCY 4 148 21 421 0,54 (0,18-1,6)
Sensitivititsanalyse*: jegliche PN
595 HCY 26 127 69 373 1,11 (0,68-1,81)
(25) Kieburtz 1991 49 B2 10 0 24 15 13,29 (0,73-243,27)
(26) Leishear 2012 Hauptanalyse: plotzliches Stechen, brennende/tiefe Schmerzen in FiiBen/Beinen
228 B2 68 323 319 1577 1,04 (0,78-1,39)
Sensitivititsanalyse*: Taubheit, Einschlaf- oder Nadelgefiihl in den Fiiffen/Beinen
228 B2 105 286 556 1340 0,88 (0,69-1,13)
(27) Mancini 20142 150 Bz 14 31 13 92 3,2 (1,36-7,54)
150 HCY 20 62 7 61 2,81 (1,11-7,13)
(28) Merola 2016! Hauptanalyse: nach LCIG-Therapie fiir 24 Monate
23 B2 5 1 6 11 9,17 (0,86-97,7)
23 HCY 9 2 2 10 22,50 (2,6-194,51)
Sensitivititsanalyse*: vor Beginn der LCIG-Therapie
33 B> 0 2 10 21 -3
33 HCY 3 4 7 19 2,04 (0,36-11,48)
(29) Mold 2004 795 B2 19 22 226 528 2,02 (1,07-3,8)
(30) Oberlin 2013! 310 HCY 28 12 572 2403 9,8 (4,95-19,4)
Hauptanalyse fiir Bi»:
310 Bi2und 273 887 327 1528 1,44 (1,2-1,72)
MMA
Sensivitdtsanalyse* fiir B;»:
310 B> 14 81 586 2334 0,69 (0,39-1,22)
(31) Park 20172 26 B2 1 0 14 11 3
19 MMA 3 1 8 7 2,63 (0,22-31,35)
(32) Raizada 2017 Hauptanalyse: Diabetic Neuropathy Examination Score (DNE > 3)
183 B 19 39 49 76 0,76 (0,39-1,46)
Sensitivititsanalyse*: Diabetic Neuropathy Symptom Score (DNS > 1)
183 B2 25 33 62 63 0,77 (0,41-1,44)
(33) Rajabally 2011' 37 B2 4 4 10 19 1,90 (0,39-9,26)
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(34) Rispoli 2017! 26 B2 1 2 8 15 0,94 (0,07-12,0)
26 HCY 9 16 0 1 3
(35) Russo 2016 263 HCY 24 39 55 145 1,62 (0,89-2,94)
(36) Schrempf2011 749 MMA 85 26 435 203 1,53 (0,95-2,44)
(37) Solomon 2011 32 MMA 13 8 2 9 7,31 (1,25-42,81)
(38) Sun 2014 176 B2 20 38 23 95 2,17 (1,07-4,41)
(39) Toth 2008 71 B2 20 0 29 22 3
71 MMA 47 0 2 22 3
71 HCY 43 0 6 22 3
(40) Toth 2010 Nur die Kontrollpersonen wurden in die Analyse eingeschlossen, da die Parkinson-
Patienten dem gleichen Patienten-Kollektiv wie Toth et al., 2008 (39) entstammen.
49 BI12 0 0 5 44 -4
46 MMA 2 7 3 34 3,24 (0,45-23,11)
49 HCY 2 1 3 43 28,67 (1,98-414,19)
(41) Tseng 2012 47406 Bs 70 58 15732 31546 2,42 (1,71-3,43)
(42) van der Watt Hauptanalyse: HIV-Patienten nach 12 Wochen ART
2015! 152 Bs 16 55 21 60 0,83 (0,39-1,75)
Sensitivititsanalyse*: unbehandelte HIV-Patienten vor der ART
157 Bs 12 45 13 87 1,78 (0,75-4,23)
(43)  Veilleux 19952 20 Bz 1 7 0 12 3
(44)  Yang 20182 593 B2 194 13 325 61 2,8 (1,5-5,23)
(45) Yao 1992 37 B2 3 13 2 19 2,19 (0,32-15,0)
(46) Zambelis 2005 98 B2 2 1 55 40 1,45 (0,13-16,6)

Niedrige Vitaminkonzentrationen (B, Bs, B13), erhéhte MMA-Werte oder eine Homocysteindmie (indirekte B -

Marker) weisen auf einen Vitaminmangel oder niedrigen Vitaminstatus hin. Die mit * markierten Studien

wurden in der Sensitivitdtsanalyse im Rahmen multipler bindrer Outcomes ausgewertet. ,,n* bezeichnet die

Patientenanzahl, die in die Analyse des jeweiligen Vitaminmarkers eingeschlossen wurden. Diese unterschiedet

sich demnach zum Teil von der Gesamtanzahl der Studienteilnehmer.

! Die verwendete Effektgrife wurde durch zusdtzliche Informationen aus dem Autorenkontakt berechnet.

2 Die verwendete Effektgrofe wurde von den Autoren nicht explizit dokumentiert, jedoch war diese aus den
Tabellen oder Abbildungen der Originalarbeit abzuzdhlen/abzuschdtzen.

3 Fiir Studien mit einer Null in der Kontingenztabelle kann nach der Methode in Tab. 7 kein Odds Ratio
berechnet werden. Das Comprehensive Meta-Analysis Software Programm (Version 3.0, ©2006-2020
Biostat, Inc.) kann die fehlenden Patienten jedoch ausgleichen, weshalb die Studien mit angepassten
Effektgrifsen und Konfidenzintervallen in den Analysen erscheinen

4 Fiir Studien mit mehr als einer Null in der Kontingenztabelle ist die Berechnung einer angepassten
Effektgrofe durch das Analyseprogramm nicht mdglich. Die Studie konnte nicht in die Analyse
eingeschlossen werden.

ART = antiretrovirale Therapie; ASR = Achillessehnenreflex; DN4 = Douleur Neuropathy 4 Fragebogen; DNE
Score = Diabetic Neuropathy Examination Score; DNS Score = Diabetic Neuropathy Symptom Score; EAST =
erythrozytiren Aspartat-Aminotransferase; HCY = Homocystein, HIV = Humanes Immundefizienz-Virus, KI
= Konfidenzintervall; LCIG = Levodopa-Carbidopa-Intestinal-Gel; MMA = Methylmalonsdure; n = Anzahl
der Studienteilnehmer zur Berechnung der OR; OR = Odds Ratio; PN +/- = periphere Neuropathie
positiv/negativ
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5.1.2 Interventionsstudien

Sieben Interventionsstudien verwendeten mindestens eins der drei Vitamine (B;, Bs, and Bi2), um die
Symptome einer PN zu behandeln. Eine Auflistung dieser Studien findet sich in Tab. 10. Die
verabreichten Vitamine/Vitaminkombinationen, Kontingenztabellen und berechneten Effektgroflen der
einzelnen Studien sind in Tab. 11 aufgefiihrt. Zusétzliche Informationen zu Vitamin- und
Kontrollgruppen (Anhang 4), Kriterien einer PN-Symptomverbesserung (Anhang 5), Ein- und
Ausschlusskriterien, urspriinglichem Studienziel, Geschlechterverteilung (Anhang 6) und
unerwiinschten Nebenwirkungen wihrend der Behandlung (Anhang 7) wurden gesondert dokumentiert.
Die jeweiligen Studiennummern (#) in den Tabellen erlauben eine Zuordnung zu den Literaturangaben

der eingeschlossenen Interventionsstudien unter Punkt 10.1.

Tab. 10: Ubersicht der eingeschlossenen Interventionsstudien

(#)  Erstautor Land Total Vitaminbehandlung und behandelte PN
& Jahr n (Design und Setting)

(47) Li2016 China 232 Effekt von Vitamin B, in der Behandlung von Patienten mit
diabetischer PN (randomisiert kontrolliert doppelt verblindet,
multizentrisch)

(48) Haupt Deutschland 40 Effekt von Vitamin B; in der Behandlung von Patienten mit

2005 diabetischer PN (randomisiert kontrolliert doppelt verblindet,
multizentrisch)

(49) Abbas Tansania 200 Effekt von Vitamin B;+Bg in der Behandlung von Patienten mit

1997 diabetischer PN (kontrolliert doppelt verblindet, monozentrisch)

(50) Shindo Japan 38 Effekt von Vitamin B, in der Behandlung von Patienten mit

1994 diabetischer PN (open-label kontrolliert, monozentrisch)
(51) McCann Australien 30 Effekt von Vitamin Bs in der Behandlung von Patienten mit
1983 diabetischer PN (kontrolliert doppelt verblindet, monozentrisch)
(52) Vasudevan Indien 30 Effekt von Vitamin B;, + Pregabalin + a-Liponsdure in der
2014 Behandlung von Patienten mit diabetischer PN (kontrolliert
doppelt verblindet, monozentrisch)
(53) Woelk Deutschland 84 Effekt von Vitamin B; oder Vitamin B;+BstBi2, in der
1998 Behandlung von Patienten mit alkoholischer PN (randomisiert

kontrolliert doppelt verblindet, multizentrisch)

PN = periphere Neuropathie/Neuropathien, Total n = Gesamtanzahl Studienteilnehmer
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Tab. 11: Intervention und Kontingenztabellen der eingeschlossenen Interventionsstudien

(#)  Erstautor n Vitamine Symptomverinderung PN und OR (95%-K1I)
& Jahr Behandlung
verbessert nicht verbessert
+ Vit - Vit + Vit - Vit
(47) Li2016! Hauptanalyse: Reduktion im NDS
208 B2 26 29 79 74 0,84 (0,45-1,56)
Sensitivitdtsanalyse*: Reduktion im NSS
209 B2 35 38 70 66 0,87 (0,49-1,53)
(48) Haupt Hauptanalyse: Behandlungseffektivitit durch den Arzt
2005 40 B 14 8 6 12 3,5(0,95-12,97)
Sensitivititsanalyse*: Behandlungseffektivitdt durch den Patienten
40 Bi 13 6 7 14 4,33 (1,15-16,32)
(49) Abbas 167 Bi+Bg 52 8 36 71 12,82 (5,5-29,86)
1997
(50) Shindo 20 B2 7 2 4 7 6,13 (0,83-45,02)
1994
(51) McCann 30 Bs 9 9 7 5 0,71 (0,16-3,12)
1983
(52) Vasudevan Hauptanalyse: Reduktion Schmerz-Score
2014 29 B2 11 10 3 5 1,83 (0,35-9,72)
Sensitivititsanalyse*: Reduktion Global Assessment Score (Patient)
29 B2 5 3 9 12 2,22 (0,42-11,83)
nicht analysiert: Reduktion Global Assessment Score (Arzt)
29 B2 4 3 10 12 1,6 (0,29-8,9)
(53) Woelk Hauptanalyse: Verbesserung der motorischen Funktion
1998 42 B, 18 11 3 10 5,46 (1,23-24,26)
40 Bi+Bs+B12 12 11 7 10 1,56 (0,44-5,53)
61 Bi oder 30 11 10 10 2,73 (0,89-8,33)
B1+BstBi12
Sensitivitdtsanalyse*: Verbesserung im Schmerz-Fragebogen
58 B 23 15 7 13 2,85 (0,92-8,78)
54 Bi1+Bs+B12 14 15 12 13 1,01 (0,34-2,95)
84 Bi oder 37 15 19 13 1,69 (0,67-4,26)
Bi+BetBi2
nicht analysiert: Verbesserung der Koordination
42 B, 13 12 6 11 1,99 (0,56-7,05)
43 B1+BstBi12 8 12 12 11 0,61 (0,18-2,05)
62 Bj oder 21 12 18 11 1,07 (0,38-3,0)
Bi+B¢tB12

Die mit * markierten Studien wurden in der Sensitivititsanalyse im Rahmen multipler bindrer Outcomes
ausgewertet. ,,n“ bezeichnet die Patientenanzahl, die in die Analyse des jeweiligen Vitaminmarkers
eingeschlossen wurden. Diese unterschiedet sich demnach zum Teil von der Gesamtanzahl der
Studienteilnehmer.

! Die verwendete Effektgrofie wurde durch zusiitzliche Informationen aus dem Autorenkontakt berechnet.

KI = Konfidenzintervall; n = Anzahl der Studienteilnehmer zur Berechnung der OR; NDS = Neuropathy
Disability Score; NSS = Neuropathy Symptom Score; OR = Odds Ratio; PN = periphere
Neuropathie/Neuropathien; + Vit = Vitamine erhalten, - Vit = keine Vitamine erhalten
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5.2 Metaanalyse

5.2.1 Beobachtungsstudien

5.2.1.1 Vitamin B;; und periphere Neuropathien

In 34 der 46 Beobachtungsstudien wurden Werte fiir die Vitamin Bi,-Konzentrationen im Plasma oder
Serum angegeben (Tab. 9. Fiir die Studie von Toth et al. (40) war eine Odds Ratio-Berechnung nicht
moglich, da diese Studie keine Patienten mit niedrigen Vitamin Bi,-Werten enthielt (alle > 250 ng/L).
Die Studien von Aroda et al. (5) und Elhadd et al. (17) enthielten jeweils zwei unterschiedliche Gruppen
deren Patientenkollektive sich nicht {iberschnitten und somit beide in die Analyse aufgenommen werden
konnten (als Gruppe [1] und [2]). Die Cut-Off-Konzentrationen fiir einen niedrigen Vitaminstatus lagen
im Bereich von < 150-352 ng/L (Anhang 3). Insgesamt schloss die Analyse 2948 Patienten mit PN und
9423 ohne PN ein. Die geschitzte GesamteffektgroBe betrug 1,51 (1,23-1,84) und zeigte somit einen
signifikanten positiven Zusammenhang zwischen niedrigen Vitamin Bi,-Werten und PN (Abb. 7).
Patienten mit PN zeigten somit eine 60,2% signifikant hohere Wahrscheinlichkeit fiir niedrige Vitamin
Bi>-Werte im Vergleich zu Patienten ohne PN. Die eingeschlossenen Studien zeigten eine moderate
Heterogenitit (Cochran-Q-Test I? = 43,3%, p = 0,004). Ein Publikationsbias lag nicht vor (p = 0,065)
(Anhang 8).

Subgruppenanalyse

Tab. 12 fasst die Ergebnisse der Subgruppenanalyen zusammen. Die Forrest Plots der jeweiligen
Subgruppenanalysen finden sich zudem in detaillierter Form mit allen eingeschlossenen Studien in
Anhang 8.

Bezogen auf die Herkunfts-Kontinente zeigte sich ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen
niedrigen Vitamin Bi>-Werten und PN bei 12 europdischen [1,66 (1,20-2,31); I> = 13,4%, p = 0,314; n
= 2406] sowie elf nordamerikanischen Studien [1,55 (1,14-2,10); I> = 44,8%, p = 0,053; n = 7855]. Fiir
zehn asiatischen Studien zeigte sich ebenfalls ein positiver Zusammenhang, jedoch war dieser nicht
signifikant [1,43 (0,87-2,36); I* = 63,5%, p = 0,003; n = 1989].

Wenn die Studien nach dem Jahr der Publikation gegliedert wurden, ergab sich ein signifikanter
positiver Zusammenhang nur bei den 22 Studien, die nach dem Jahr 2010 verdffentlich wurden [1,54
(1,22-1,94); 1> = 48,5%, p = 0,006; n = 9752]. Ein positiver Zusammenhang wurde auch fiir fiinf Studien
vor dem Jahr 2000 [2,64 (0,93-7,50); 1> = 18,2%, p = 0,299; n = 198] und sieben Studien aus den Jahren
2000 bis 2010 [1,29 (0,79-2,10); I = 43,8%, p = 0,099; n = 2421] nachgewiesen, jedoch waren die
Ergebnisse fir diese beiden Subgruppen nicht signifikant.
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Abb. 7: Forrest Plot fiir den Zusammenhang zwischen niedriger Vitamin B, Blutkonzentration
und peripher Neuropathie

Studienname B12 niedrig / Total Odds ratio und 95%-KI

Odds  Unteres Oberes PN PN Relatives

Ratio Limit  Limit + - Gewicht
Gupta 2018 12,19 2,57 57,94 32/35 7/15 —_— 1,45
Cahill 2016 2,60 0,41 16,56 2/8 5/44 — 1,07
Ahmed 2016 0,82 0,35 1,90 11/43 23/78 3,70
Aroda 2016 [1] 2,12 1,10 4,10 13/100 43 /653 —— 4,89
Aroda 2016 [2] 0,96 037 2,52 5/95 35/641 3,08
Biemans 2015 1,30 0,80 2,12 32/96 88/317 6,37
de Groot-Kamphuis 2013 0,71 0,26 1,94 5/66 24/232 2,90
Leishear 2012 1,04 0,78 1,39 68 /387 323/1900 844
Rajabally 2011 1,90 0,39 9,26 4/14 4/23 1,41
Baker 2010 0,70 0.36 1,35 28 /46 132/191 4,84
Toth 2008 31,27 1,79 54525 20/49 0/22 0,48
Hin 2006 1,00 0,48 2,07 15/30 400/ 800 439
Zambelis 2005 1.45 0,13 16,60 2/57 1/41 0,65
Gadoth 2006 1,17 0,63 2,15 20/53 93/272 —h— 5,30
Mold 2004 2,02 1.07 3,80 19/245 22/550 —— 5,10
Ambrosch 2001 2,15 0,23 20,53 4/43 1/22 0,75
Fichtenbaum 1995 9,82 0,93 104,17 3/14 1/37 0,68
Veilleux 1995 5,00 0,18 139,16 1/1 7/19 0,36
Yao 1992 2,19 0,32 15,00 3/5 13/32 1,00
Kieburtz 1991 13,29 0,73 243,27 10/34 0/15 0,46
Merola 2015 9,17 0.86 97.69 5/11 1/12 0,68
Elhadd 2018 [1] 0,57 0,18 1,78 4/73 15/162 —— 241
Elhadd 2018 [2] 1,03 0,27 3,90 4/21 8/43 —— 1,88
Raizada 2017 0,76 0,39 1,46 19/68 39/115 —— 4,92
Chen 2011 3,13 0,31 31,14 3/50 1/50 0,72
Rispoli 2017 0,94 0,07 12,00 1/9 2/17 0,59
Fennelly 1964 0,94 0,26 344 10/26 6/15 —— 1,96
Crespo-Burillo 2016 1,93 047 7,86 4/26 5/58 1,72
Yang 2018 2,80 1,50 5,23 194 /519 13/74 —— 5,17
Park 2017 2,38 0,09 64,05 1/15 0/11 0,36
Oberlin 2013 1,44 1,20 1,72 273 /600 887 /2415 . 942
Mancini 2014 3,20 1,36 7,53 14/27 31/123 —l— 3,60
Ceravolo 2013 2,84 1.44 5,61 19/39 737291 —a— 4,73
Sun 2014 2,17 1,07 441 20/43 38/133 —a— 4,54

1,51 1,23 1,84  868/2948 2341/9423 3

0,01 0.1 1 10 100

B12 normal B12 niedrig

Cochran-Q- Test P = 43,3% (p = 0,004),; Regressionstest nach Egger: p = 0,065
KI = Konfidenzintervall; PN +/- = periphere Neuropathie positiv/negativ

Als vermutete Grunderkrankung der PN wurde in 11 Studien Diabetes mellitus (n = 3094, liberwiegend
T2DM), in drei Studien eine HIV-Infektion (n = 120), in sieben Studien eine Parkinson-Erkrankung (n
= 676) und in zwei Studien ein chronischer Alkoholabusus genannt (n = 139). Fiir elf Studien wurde
von den Autoren keine Angabe zur Atiologie der PN gemacht. Diese wurden als unbekannt/idiopathisch
klassifiziert (n = 8342). Da fiir die zwei Alkohol-Studien Zambelis et al. (46) und Fennelly et al. (18)
eine Analyse nicht mdglich war (weniger als drei Studien), wurden diese der
unbekannten/idiopathischen Subgruppe zugeordnet (n = 8481). Eine signifikante geschétzte
GesamteffektgroBe konnte in der HIV-Subgruppe [9,20 (1,85-45,82); I> = 0%, p = 0,908], der Parkinson-
Subgruppe [2,74 (1,74-4,31); I = 0%, p = 0,894] und in der Subgruppe mit unbekannter/idiopathischer
Grunderkrankung festgestellt werden [1,37 (1,06-1,78); I? = 43,6%, p = 0,047]. Fiir die Diabetes-
Subgruppe ergab sich ebenfalls ein positiver Zusammenhang, jedoch war dieses Ergebnis nicht
signifikant [1,27 (0,86-1,85); I> = 49,7%, p = 0,030].
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Fiir die 11 Diabetes-Studien wurde zudem nach Metformin-Therapie differenziert. In fiinf Studien
erhielten alle Patienten Metformin. Diese wurden zu einer Subgruppe zusammengefasst (n = 1572). Die
restlichen sechs Studien bildeten die zweite Subgruppe und enthielten Patienten ohne Metformin-
Therapie oder mit unbekanntem Metformin-Status (n = 1522). Fiir beide Subgruppen zeigte sich ein
positiver Zusammenhang zwischen niedrigen Vitamin Bi,-Werten und PN, jedoch waren die Ergebnisse
fiir die Metformin-Subgruppe [1,50 (0,77-2,94); I> = 69,1%, p = 0,011] und auch fiir die Subgruppe ohne
oder mit unbekannter Metformin-Therapie [1,10 (0,72-1,68); I = 16,3%, p = 0,309] nicht signifikant.
Die eingeschlossenen Studien wurden fiir eine weitere Subgruppenanalyse nach der Definition eines
niedrigen Vitamin Bi,-Wertes unterteilt. Die erste Subgruppe mit Cut-Off-Konzentrationen fiir einen
niedrigen Vitaminstatus > 205 ng/L umfasste 14 Studien und ergab eine signifikante geschétzte
GesamteffektgroBe [1,71 (1,20-2,43); 1> = 56,3%, p = 0,005; n = 6487], genauso wie die zweite
Subgruppe, bestehend aus 18 Studien, die einen niedrigen Vitamin Bi>-Wert anhand einer Cut-Off-
Konzentration < 205 ng/L definierten [1,38 (1,04-1,83; I = 37,3%, p = 0,056; n = 4991].

Tab. 12: Subgruppenanalyse fiir den Zusammenhang zwischen niedriger Vitamin Bi,-
Blutkonzentrationen und peripher Neuropathie

Subgruppen Studien- n Geschitzte Gesamt- Cochran-Q-Test I2
anzahl Effektgrofle (95%-KI)

Kontinente

1) Asien 10 1989 1,43 (0,87-2,36) 63,5% (p=0,003)

2) Europa 12 2406 1,66 (1,20-2,31) 13,4% (p=0,314)

3) Nordamerika 11 7855 1,55 (1,14-2,10) 44,8% (p =0,053)

Jahr der Publikation

1) vor 2000 5 198 2,64 (0,93-7,50) 18,2% (p = 0,299)

2) 2000-2010 7 2421 1,29 (0,79-2,10) 43,8% (p =0,099)

3) nach 2010 22 9752 1,54 (1,22-1,94) 48,5% (p =0,0006)

Grunderkrankung

1) Diabetes mellitus 11 3094 1,27 (0,86-1,85) 49,7% (p = 0,030)

2) HIV 3 120 9,20 (1,85-45,82) 0% (p = 0,908)

3) Parkinson Krankheit 7 676 2,74 (1,74-4,31) 0% (p=0,894)

4) unbekannt/idiopathisch 13 8481 1,37 (1,06-1,78) 43,6% (p =0,047)

Metformin-Therapie in
Patienten mit T2DM

1) nur Metformin 5 1572 1,50 (0,77-2,94) 69,1% (p=0,011)
2) kein Metformin/Metformin 6 1522 1,10 (0,72-1,68) 16,3% (p = 0,309)
gemischt/unbekannt

Cut-Off-Konzentration fiir

niedrigen Vitaminstatus

1) hoch (=205 ng/L) 14 6487 1,71 (1,20-2,43) 56,3% (p = 0,005)
2) niedrig (< 205 ng/L) 18 4991 1,38 (1,04-1,83) 37,3% (p = 0,056)
Die Forrest Plots der jeweiligen Subgruppenanalysen finden sich in detaillierter Form mit allen

eingeschlossenen Studien in Anhang 8.
HIV = Humanes Immundefizienz-Virus, KI = Konfidenzintervall; L = Liter; n = Anzahl der Studienteilnehmer
zur Berechnung der geschdtzten Gesamteffektgrofie; ng = Nanogramm; T2DM = Diabetes mellitus Typ 2
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Sensitivititsanalyse

In der Sensitivititsanalyse verdnderte sich unter Ausschluss einer jeweils einzelnen Studie der
Hauptanalyse die geschitzte Effektgrofe nur sehr gering. Der positive Zusammenhang zwischen
niedrigem Vitaminstatus und PN blieb in allen Berechnungen signifikant (Anhang 8).

Wurden die verschiedenen Vitamin Bj,-Marker (Serum/Plasma Vitamin B, MMA, HCY) zu einer
Analyse zusammengefasst (Gesamtstatus Vitamin Bi,), erhdhte sich die Studienanzahl auf 43. Somit
konnten 3814 Patienten mit NP und 10716 Patienten ohne NP erfasst werden. Die signifikante
geschitzte GesamteffektgroBe ergab mit 1,56 (1,31-1,86) bei moderater Studienheterogenitit (I> =
40,6%, p = 0,004) ein dhnliches Ergebnis wie die Hauptanalyse (Abb. 8). Da ein signifikanter
Publikationsbias vorlag (p = 0,023), wurde mit der Trim-and-Fill-Methode eine angepasste geschétzte
Gesamteffektgrofie unter Beriicksichtigung von 10 nichtpublizierten Studien berechnet. Diese betrug
1,37 (1,24-1,52) und entsprach einer 57,8% hoheren signifikanten Wahrscheinlichkeit fiir einen
niedrigen Vitamin Bi,-Status (anhand der drei Vitaminmarker) bei PN-Patienten im Vergleich zu
Patienten ohne PN (Anhang 8).

Fiir die Sensitivitdtsanalyse im Rahmen von multiplen bindren Outcomes konnten bei sechs Studien
alternative Kriterien fiir die Definition einer PN nachgewiesen werden (Tab. 9 und Anhang 1). Bei
Elhadd et al. (17) wurde die Messung der Vibrationsschwelle am Full verwendet, bei Hin et al. (23) ein
fehlender Achillessehnenreflex. Fiir Leishear et al. (26) lie3 sich alternativ ein Taubheitsgefiihl in den
unteren Extremititen analysieren, fiir Merola et al. (28) die Daten zum Zeitpunkt vor Beginn der
Parkinson-Therapie. Bei Raizada et al. (32) wurde ein alternatives Score-System verwendet, das sich
nach berichteten Symptomen richtete. Zusétzlich wurde fiir die Studie von Oberlin et al. (30) eine
alternative Definition fiir einen niedrigen Vitamin Bi;-Status identifiziert. Die Cut-Off-Konzentration
fiir die Kontingenztabelle lie sich im Vergleich zur Hauptanalyse mit < 350 ng/L auch auf einen Wert
von < 200 ng/L festsetzen (Anhang 3). Auch diese Alternative wurde in die Sensitivitétsanalyse der
alternativen Outcomes aufgenommen. Insgesamt wurden somit sieben der urspriinglichen 34 Studien
fiir diese Sensitivititsanalyse ausgetauscht. Die geschitzte Gesamteffektgrofe blieb signifikant bei 1,42
(1,14-1,78; 1> = 50,8% (p < 0,001). Patienten mit PN zeigten somit eine 58,7% hohere
Wahrscheinlichkeit flir einen niedrigen Vitamin Bi-Wert im Vergleich zu Patienten ohne PN.
Verglichen mit der Hauptanalyse (60,2%) wurde also ein dhnliches Ergebnis erzielt, jedoch war ein
signifikanter Publikationsbias feststellgestellt (p = 0,006). Nach Anwendung der Trim-and-Fill-
Methode (11 unveroffentlichte Studien) ergab die angepasste geschétzte Gesamteffektgrofe 1,06 (0,94-
1,19). Die graphischen Darstellungen fiir die Sensitivititsanalyse nach multiplen bindren Outcomes

finden sich in Anhang 8.
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Abb. 8: Forrest Plot fiir den Zusammenhang zwischen

und peripher Neuropathie

niedrigem Vitamin Bi;-Gesamtstatus
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Cochran-Q-Test P = 40,6% (p = 0,004); Regressionstest nach Egger: p = 0,023

KI = Konfidenzintervall; PN +/- = periphere Neuropathie positiv/negativ

5.2.1.2 Methyvlmalonsiure und periphere Neuropathien

MMA-Konzentrationen wurden in neun der 46 Studien als eigenstéindiger Vitamin Bi>-Marker erfasst.

Die Messung erfolgte bei acht Studien im Blutplasma, wéhrend Adewumi et al. (1) die Konzentration

im Urin bestimmten. Insgesamt umfasste das Kollektiv 827 Patienten mit PN und 1492 Patienten ohne

PN (Tab. 9). Als Cut-Off-Konzentration fiir erh6hte MMA-Konzentrationen im Plasma wurden Werte

zwischen > 0,15-0,56 pmol/L angegeben. Bei Adewumi et al. (1) wurden Werte > 3,4 mg im 24h-Urin

als erhoht betrachtet (Anhang 3). Die geschitzte Gesamteffektgrofle fiir den Zusammenhang zwischen
erhohten MMA-Werten und PN betrug 2,53 (1,39-4,60). Die Wahrscheinlichkeit fiir erhohte MMA -

Konzentration fiir Patienten mit PN lag somit 71,7% signifikant hoher als bei Patienten ohne PN. Die

Heterogenitit der Studien war
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groB (I? = 63,8%, p = 0,005) und es zeigte sich ein signifikanter Publikationsbias (p = 0,033) (Abb. 9).
Nach Anwendung der Trim-and-Fill-Methode ergab sich unter Beriicksichtigung von fiinf nicht
publizierten Studien eine angepasste EffektgroBe von 1,50 (0,81-2,78) (Anhang 9).

Die fiir Vitamin By, identifizierten Subgruppen wurden ebenfalls fiir die Subgruppenanalyse der MMA -
Studien verwendet. Hierbei zeigten sich aufgrund der geringen Studien- und Patientenanzahlen pro
Subgruppe keine aussagekriftigen Ergebnisse. Auf eine weitere Darstellung wurde an dieser Stelle

verzichtet.

Abb. 9: Forrest Plot fiir den Zusammenhang zwischen erhohter Methylmalonsiure-
Blutkonzentration und peripher Neuropathie

Studienname MMA erhiht / Total Odds Ratio und 95%-KI

Odds Unteres Oberes PN PN Relatives

Ratio Limit Limit + = Gewicht
Adewumi 2013 2,86 1,33 6,15  55/118 11/47 — 16,55
Solomon 2011 731 1,25 42,81 13/15 8/17 —_— 7.64
Schrempf 2011 1,53 0,95 2,44 85/520  26/229 1+ 19,90
Toth 2010 3,24 0,45 23,11 2/5 7/41 o 6,60
Toth 2008 855,00 39,39 18557,28 47/49 0/22 —_ 3,26
Hin 2006 1,76 0,83 3.75 19/30  396/800 — 16,67
Gadoth 2006 1,17 0,63 2,15 20/53 93 /272 - 18,37
Crespo-Burillo 2016 2,25 0,30 16,93 2/26 2/56 . 3 6,36
Park 2017 2,63 0,22 31,35 3/ 1/8 - 4,65

2,53 1,39 4,60 246/827 5441492 <D

0,01 0.1 1 10 100
MMA normal MMA erhoht

Cochran-Q-Test P = 63,8% (p = 0,005); Regressionstest nach Egger: p = 0,033
KI = Konfidenzintervall, MMA = Methylmalonsdure; PN +/- = periphere Neuropathie positiv/negativ

Sensitivititsanalyse

Die geschitzte Gesamteffektgrofie verdnderte sich unter Ausschluss einer jeweils einzelnen Studie der
Hauptanalyse nur sehr gering. In allen Berechnungen konnte ein signifikanter positiver Zusammenhang
zwischen erhohten MM A-Werten und PN nachgewiesen werden (Anhang 9).

Von den insgesamt 9 MMA-Studien enthielt nur die Studie von Hin et al. (23) eine alternative Outcome-
Definition, die sich fiir eine weitere Sensitivititsanalyse austauschen lie (Tab. 9 und Anhang 1).
Hierbei konnte ein fehlender Achillessehnenreflex alternativ fiir die PN-Diagnose verwendet werden.
Die geschitzte GesamteffektgroBe fiir den Zusammenhang zwischen erhohtem MMA-Status und PN
betrug 2,20 (1,29-3,72; I? = 67,8%, p = 0,002) und unterschied sich somit nur gering von der
Hauptanalyse (71,7% vs. 68,8% signifikant hohere Wahrscheinlichkeit). Da auch hier ein signifikanter
Publikationsbias vorlag (p = 0,023), wurde mit der Trim-and-Fill-Methode die angepasste
Gesamteffektgrofe mit vier zusétzlichen unverdffentlichten Studien berechnet [1,40 (0,79-2,48)]
(Anhang 9).
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5.2.1.3 Homocystein und periphere Neuropathien

In 15 Studien wurde tiber Privalenz einer Hyperhomocysteindmie berichtet. So konnten 5810 Patienten
identifiziert werden, von denen 1047 an PN erkrankt waren und 4763 keine PN hatten (Tab. 9). Die
Cut-Off-Konzentrationen fiir die Definition einer Hyperhomocysteindmie lagen bei > 10-20 umol/L
(Anhang 3). In der Studie von Andréasson et al. (4) wurde keine Cut-Off-Konzentration beschrieben
(der Mittelwert lag hier bei 17,5 pmol/L und fiir die Analyse wurde eine Cut-Off-Konzentration von >
12 pmol/L benutzt). Ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen einer Hyperhomocysteindmie
und PN konnte festgestellt werden. Die geschitzte GesamteffektgrofBe betrug 3,48 (2,01-6,04), womit
Patienten mit PN im Vergleich zu gesunden Patienten eine 77,7% signifikant héhere Wahrscheinlichkeit
fiir eine Hyperhomocysteindmie hatten (Abb. 10). Die eingeschlossenen Studien zeigten eine grofe
Heterogenitit (I = 70,6%, p < 0,001), jedoch wurde kein Publikationsbias nachgewiesen (p = 0,276)
(Anhang 10).

Auch fiir die HCY-Studien wurde eine Subgruppenanalyse durchgefiihrt. Die zum Teil geringe Anzahl
an Studien und Patienten pro Subgruppe lie3 keine aussagekriftigen Ergebnisse zu. Die Ergebnisse der

Subgruppenanalyse sind hier nicht dargestellt.

Abb. 10: Forrest Plot fiir den Zusammenhang zwischen Hyperhomocysteiniimie und peripherer
Neuropathie

Studienname HCY erhéht / Total Odds ratio und 95%-KI

Odds Unteres  Oberes PN PN Relatives

Ratio Limit Limit + - Gewicht
Toth 2010 28,67 1,98 414,19 2/5 1/44 —— 3,10
Toth 2008 301,15 16,22 5590,05 43/49 0/22 —_— 2,71
Hin 2006 2,40 1,09 5,31 21/30 394 /800 — 9,26
Ambrosch 2001 9,10 1,10 74,98 13/43 1/22 I 427
Buysschaert 2000 1.67 0,73 3.81 27177 11/45 —— 9,12
Merola 2015 22,50 2,60 19451 9/11 2/12 _—- 4,15
Andréasson 2017 4,90 0,84 28,73 14/16 10/17 —a— 5.25
de Luis 2005 1,38 0,28 6,85 2/11 20/ 144 —_— 5,81
Hoogeveen 1999 0,54 0,18 1,60 4/25 148 / 569 —] 7,93
Rispoli 2017 1,73 0,06 46,77 9/9 16/17 = 2,24
Crespo-Burillo 2016 2,13 0,73 6,26 8/26 10/58 _l 7,97
Russo 2016 1,62 0,89 2,94 24/79 39/ 184 —{ - 10,11
Oberlin 2013 9,80 4,95 1939 28/600 12/2415 —1— 9,75
Mancini 2014 2,81 1,11 7,13 20/27 62/123 — 8,64
Ceravolo 2013 478 2,38 9,60 24/39 737291 —— 9.69

348 2,01 6,04  248/1047  799/4763 <9

0,01 0,1 1 10 100
HCY normal HCY erhéht

Cochran-Q-Test P = 70,6% (p < 0,001),; Regressionstest nach Egger: p = 0,276
HCY = Homocystein, KI = Konfidenzintervall; PN +/- = periphere Neuropathie positiv/negativ
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Sensitivititsanalyse

Unter Ausschluss einer jeweils einzelnen Studie der Hauptanalyse verdnderte sich die geschitzte
Gesamteffektgrofe nur sehr gering. Alle Berechnungen konnten einen signifikanten positiven
Zusammenhang nachweisen (Anhang 10).

Drei der 15 HCY-Studien ergaben eine alternative Definition fiir die Diagnose einer PN (Tab. 9 und
Anhang 1). Fiir Hin et al. (23) wurde alternativ ein fehlender Achillessehnenreflex verwendet. Bei
Merola et al. (28) orientierte man sich am Zustand vor Beginn einer LCIG-Parkinsontherapie. Fiir
Hoogeveen et al. (24) wurden die gleichen Kriterien wie in der Hauptanalyse verwendet, jedoch ohne
Testung des Vibrationsempfindens (jegliche PN). Die Sensitivitdtsanalyse nach multiplen binaren
Outcomes ergab einer signifikante geschitzte GesamteffektgroBe von 2,93 (1,77-4,84; 1> = 77,9%, p <
0,001) und unterschied sich somit nur sehr gering von der Hauptanalyse (74,6% vs. 77,7% signifikant
héhere Wahrscheinlichkeit) (Anhang 10).

5.2.1.4 Vitamin B; und Vitamin B¢ und periphere Neuropathien

Im systematischen Review konnten drei Beobachtungsstudien identifiziert werden fiir die Vitamin B;-
Werte angegeben wurden. Insgesamt wurden 188 Patienten in die Analyse eingeschlossen (Tab. 9 und
Anhang 3). Die geschitzte GesamteffektgroBe ergab einen positiven Zusammenhang zwischen
niedrigem Vitamin B;-Status und PN, jedoch war dieses Ergebnis nicht signifikant [1,34 (0,48-3,74); I?
=39,7%, p = 0,173). Die Sensitivititsanalysen bestdtigten dieses Ergebnis (Anhang 11).

Gleiches galt flir sechs Studien zu Vitamin Bs mit insgesamt 47.770 Patienten. Auch hier wurde ein
nicht-signifikanter positiver Zusammenhang zwischen niedrigem Vitamin Bes-Status und PN
nachgewiesen [1,33 (0,58-3,05); I> = 77%, p = 0,001). Dieses Ergebnis konnte ebenfalls mit den

Sensitivitdtsanalysen bestétigt werden (Anhang 12).

5.2.2 Interventionsstudien

5.2.2.1 Vitamin B;-Therapie peripherer Neuropathien

In drei der sieben Interventionsstudien erfolgte eine Vitamin B;-Behandlung. Bei Haupt et al. (48)
erfolgte eine Monotherapie mit Vitamin By, bei Abbas et al. (49) eine Kombination mit Vitamin Bs und
bei Woelk et al. (53) eine Monotherapie mit Vitamin B; oder in Kombination mit Vitamin B¢ und Bi».
Von den insgesamt 268 Patienten mit PN erhielten 148 Vitamin B, (davon 41 als Mono- und 107 als
Kombinationstherapie) (Tab. 11 und Anhang 4). Die geschitzte Gesamteffektgrofie betrug 5,34 (1,87-
15,19) bei moderater Studienheterogenitit (I>= 64,6; p = 0,059) (Abb. 11). Somit zeigte sich fiir PN-
Patienten unter Vitamin B;-Therapie (Mono- oder Kombinationstherapie) eine 84,2% signifikant hohere
Wabhrscheinlichkeit fiir eine Symptomverbesserung im Vergleich zu unbehandelten Patienten (Anhang

13).
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Abb. 11: Forrest Plot fiir den Zusammenhang zwischen Vitamin Bi;-Behandlung und
Symptomverbesserung der peripheren Neuropathie

Studienname Vitamine / Total Odds Ratio und 95%-KI
Odds Unteres  Oberes  verbessert nicht Relatives
Ratio Limit Limit verbessert Gewicht
Haupt 2005 3,50 0.94 12,97 14/22 6/18 28,62
Abbas 1997 12,82 5.50 29,86 52/60 36/107 38,75
Woelk 1998 2,73 0,89 8,33 30/41 10/20 32,62
5,34 1,87 15,19 96 /123 52/145

0,01 0.1 1 10 100

nicht verbessert verbessert

Cochran-Q-Test P = 64,6% (p = 0,059); Regressionstest nach Egger: p = 0,309
KI = Konfidenzintervall

Sensitivititsanalyse

Es erfolgte keine Sensitivitdtsanalyse unter Ausschluss einer jeweils einzelnen Studie der Hauptanalyse,
da sonst weniger als drei Studien fiir die Analyse zur Verfiigung standen.

Fiir zwei Studien lieBen sich alternative Definitionen fiir eine Symptomverbesserung anwenden (Tab.
11 und Anhang 5). Bei Haupt et al. (48) wurde die Bewertung der Behandlungseffektivitét alternativ
durch den Patienten vorgenommen, bei Woelk et al. (53) erfolgte die Bewertung anhand eines Schmerz-
Scores auf einer numerischen Rating-Skala. Die signifikante geschitzte GesamteffektgroBe der

Hauptanalyse konnte bestétigt werden 4,60 (1,24-17,12; I? = 80,2%, p = 0,006) (Anhang 13).

5.2.2.2 Vitamin Bs-Therapie peripherer Neuropathien

Drei Interventionsstudien beschéftigten sich mit einer Vitamin Bs.Therapie in der Behandlung von PN.
Bei McCann et al. (51) erfolgte diese als Monotherapie, in der Studie von Abbas et al. (49) als
Kombination mit Vitamin B; und bei Woelk et al. (53) als Kombination mit B; und Bi,. Es konnten 237
PN-Patienten eingeschlossen werden, von denen 123 Vitamine erhielten (16 als Mono- und 107 als
Kombinationstherapie) (Tab. 11 und Anhang 4). Die geschitzte Gesamteffektgrofle ergab einen nicht-
signifikanten positiven Zusammenhang zwischen Vitamin Be-Therapie (Mono- oder Kombination) und

Symptomverbesserung [2,61 (0,42-16,36); 1>= 86,3%, p = 0,001] (Anhang 14).

Sensitivititsanalyse

In der Sensitivitdtsanalyse erfolgte kein Ausschluss einer jeweils einzelnen Studie der Hauptanalyse, da
sonst weniger als drei Studien fiir die Analyse zur Verfiigung standen.
Eine alternative Outcome-Definition ergab sich nur filir die Studie von Woelk et al. (53) (Tab. 11 und
Anhang 5). Unter Verwendung eines Schmerz-Scores auf einer numerischen Rating-Skala zur
Einschédtzung der Symptomverbesserung bestitigte sich die nicht-signifikante Gesamteffektgrofle der
Hauptanalyse [2,22 (0,32-15,55); I> = 89,3%, p < 0,001)] (Anhang 14).
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5.2.2.3 Vitamin B;;-Therapie peripherer Neuropathien

Bei vier der sieben Interventionsstudien wurde die Effektivitit einer Vitamin Bi>-Behanldung fiir
Patienten mit PN iiberpriift. 297 Patienten mit PN wurden in die Analyse eingeschlossen von denen 149
Vitamin B, erhielten. Bei Li et al. (47) und Shindo et al. (50) erfolgte eine Bi,-Monotherapie (116
Patienten). Vasudevan et al. (52) testeten Vitamin B, in Kombination mit Pregabalin und a-Liponsdure
(14 Patienten) und Woelk et al. (53) in Kombination mit Vitamin B; und Be (19 Patienten) (Tab. 11 und
Anhang 4). Die geschitzte GesamteffektgroBe ergab einen nicht-signifikanten positiven
Zusammenhang zwischen Vitamin Bi>-Mono- oder Kombinationstherapie und Symptomverbesserung

der PN [1,36 (0,66-2,79); I*= 28,9%, p = 0,239)] (Anhang 15).

Sensitivititsanalyse

Unter Ausschluss einer jeweils einzelnen Studie der Hauptanalyse verdnderte sich die geschétzte
Gesamteffektgrofe nur sehr gering. Alle Berechnungen konnten den nicht-signifikanten positiven
Zusammenhang bestitigen.

Fiir drei der vier Studien konnte im Vergleich zur Hauptanalyse eine alternative Definition fiir die PN-
Symptomverbesserung angewendet werden (Tab. 11 und Anhang 5). Bei Li et al. (47) wurde ein Score-
System anhand berichteter Symptome (NSS) verwendet, bei Vasudevan et al. (52) das subjektive
Gesamtbefinden der Patienten (Global Assessment Score) und bei Woelk et al. (53) der Wert auf einer
numerischen Schmerz-Rating-Skala. Die geschitzte GesamteffektgroBe konnte den nicht-signifikanten

positiven Zusammenhang ebenfalls bestitigen [1,23 (0,64-2,39); = 28,6%, p = 0,241] (Anhang 15).

5.2.2.4 Vitamin B;-, B¢- und Bi;-Kombinationstherapie peripherer Neuropathien

Da die Anzahl an eingeschlossenen Interventionsstudien begrenzt war und die verschiedenen Studien
unterschiedliche Behandlungsansitze in Dosierung, Dauer und Darreichungsform verfolgten, wurde
zusitzlich eine Analyse zur Kombination aller eingeschlossenen Interventionsstudien durchgefiihrt
(Vitamin B, Bs und B> sowie deren Kombination). Die insgesamt sieben Studien ergaben einen nicht-
signifikanten positiven Zusammenhang zwischen Vitamin B-Behandlung und Verbesserung der PN-

Symptomatik [2,58 (0,98-6,79); I>= 80,0%, p < 0,001] (Anhang 16).

Sensitivititsanalyse

In der Sensitivitétsanalyse wurde das Ergebnis signifikant, wenn entweder die Studie von Li et al. (47)
[3,36 (1,36-8,30)] oder die Studie von McCann et al. (51) [3,14 (1,09-9,09)] ausgeschlossen wurde.

Fiir die Studien von Li et al. (47), Haupt et al. (48), Vasudevan et al. (52) und Woelk et al. (53) konnten
alternative Outcomes definiert werden. Diese sind in den bisher genannten Sensitivititsanalysen oder in
Tab. 11 und Anhang 5 aufgefiihrt. Das Ergebnis bestdtigte den nicht-signifikanten positiven
Zusammenhang zwischen Vitamin B;-, Bs- und B,-Therapie (Mono- oder Kombinationstherapie) und

einer PN-Symptomverbesserung [2,52 (0,98-6,50); 1= 80,8%, p < 0,001] (Anhang 16).
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6 Diskussion

Diskussion der Ergebnisse

Durch den systematischen Review konnte eine groe Anzahl an Beobachtungsstudien fiir die
Metanalyse des Vitamin Bi»-Status identifiziert werden. Die Ergebnisse ergaben einen signifikanten
positiven Zusammenhang zwischen einem niedrigen Vitamin Bj»-Status in Form von drei verschiedenen
Vitamin-Markern (Vitamin B, MMA und HCY) und dem Vorhandensein einer PN. Dieser
Zusammenhang erlaubt jedoch keine Aussage iiber eine eventuelle Kausalitdt fiir das Auftreten einer
PN aufgrund eines niedrigen Vitaminstatus. Die Wahrscheinlichkeiten ergaben anhand der MMA- und
HCY-Marker grofiere Werte (71,7% und 77,7%) im Vergleich zur reinen Vitamin Bi>-Bestimmung
(60,2%). Die Ergebnisse unterstiitzen die Empfehlung, eine Vitamin Bi,-Statusbestimmung anhand von
mehr als einem Vitaminmarker vorzunehmen (Herrmann et al. 2013). In den verschiedenen
Subgruppenanalysen flir Vitamin B, zeigten sich die gefundenen Zusammenhénge konsistent bezogen
auf den Herkunfts-Kontinent, das Jahr der Veroffentlichung, die vermutete Grunderkrankung und die
unterschiedlichen Cut-Off-Konzentrationen fiir die Definition einer niedrigen Vitamin Bi,-
Konzentration. Nicht signifikante Ergebnisse in den Subgruppen fiir asiatische Studien, Studien mit
Diabetes-Patienten und Studien é&lter als 2010 sind moglicherweise auf die geringe Anzahl an Studien
der einzelnen Subgruppen zuriickzufithren. Ungeachtet dessen behielten die geschitzten
GesamteffektgroBen ihre Richtung und Stirke jedoch durchgehend bei. Fiir die Zusammenhénge
zwischen Vitamin B, oder Bs und PN war keine haltbare Schussfolgerung moglich, da die Ergebnisse
keine Signifikanz erreichten. Dies konnte ebenfalls durch die geringe Anzahl von eingeschlossenen
Vitamin Bj;- und Bs-Studien erklért werden. Insgesamt zeigten die Sensitivititsanalysen aller
Beobachtungsstudien sehr dhnliche Ergebnisse wie die jeweiligen Hauptanalysen, womit die Ergebnisse
zusitzlich bestétigt wurden. Dennoch konnte ein hohes Risiko fiir einen Publikationsbias fiir die
Gesamtheit der Beobachtungsstudien nicht widerlegt werden. Unter Austausch von wenigen oder
einzelnen Studien zeigten sich mitunter inkonsistente Ergebnisse in der Berechnung des
Publikationsbias, was eine ausgeglichene Veroffentlichung von Studien ebenfalls in Frage stellt.
Inkonsistente Ergebnisse ergaben sich beispielsweise in den Bias-Berechnungen der Haupt- und
Sensitivitdtsanalyse nach bindren multiplen Outcomes fiir den Zusammenhang von niedrigen Vitamin
Bi2-Konzentrationen und PN (Anhang 8) sowie fiir den Zusammenhang einer Homocysteindmie und
PN (Anhang 10). Die Bewertung der Studienqualitdt zeigte fiir die meisten Beobachtungsstudien nur
eine ausreichende Qualitét. Hierbei fiel auf, dass die Studien mit schlechter Studienqualitit zum Teil
auch neueren Ursprungs waren. Des Weiteren ergab sich, dass die Mehrzahl der eingeschossenen
Patienten nicht der allgemeinen Durchschnitts-Bevolkerung, sondern zum groBten Teil einem
multimorbidem Patientenkollektiv entstammte. So wurde z.B. bei allen Patienten der Vitamin Bi,-

Analyse eine Prévalenz von 23.8% fiir eine PN festgestellt, was im Kontrast zu den angenommen
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maximal 8% der Allgemeinbevolkerung steht (Anhang 8 und Punkt 3.1.2). Dafiir ursdchlich konnte
unter anderem der hohe Anteil an Diabetes-Patienten als zweitstirkste Patientengruppe im
Gesamtkollektiv sein, da diese im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung hohere Priavalenzen fiir eine PN
besitzen (Callaghan et al. 2012). Bezogen auf die Komorbidititen der eingeschlossenen Patienten wurde
in der Vergangenheit eine Vielzahl an Faktoren identifiziert, die einen starken Einfluss auf die Spiegel
der einzelnen Vitaminmarker haben und deren Aussagekraft einschrinken konnen. So kann
beispielsweise der Spiegel der aktiven Vitamin Bg-Form Pyridoxalphosphat (PLP) durch entziindliche
Prozesse im Gewebe oder die Aktivitdt der alkalischen Phosphatase und Albuminkonzentration im Blut
beeinflusst werden (Ueland et al. 2015). In der Sensitivititsanalyse des Vitamin B>-Gesamtstatus wurde
durch die Kombination des Vitamin Bi,-Spiegels mit den vorhandenen MMA- und HCY-Werten
versucht, diese Faktoren zu minimieren und das Ergebnis bestitigte die Ergebnisse der Hauptanalysen
(Abb. 8 und Anhang 8). AuBlerdem muss darauf hingewiesen werden, dass Neuropathien mit rein
peripherer Ursache nicht immer ohne Weiteres von zentralen Formen abzugrenzen sind. Ein Beispiel
hierfiir ist die Verwechslung einer PN mit der funikuldren Myelose im Rahmen eines Vitamin Bis-
Mangels mit zum Teil sehr dhnlicher Symptomatik (Grober et al. 2013). Eine Aussage iiber den
Zusammenhang von nicht-neuropathischen Schmerzzustdnden und den untersuchten Vitaminen konnte
aufgrund der zu geringen Studienanzahl nicht getroffen werden (Okumus et al. 2010 als einzige Studie).
Fiir die Interventionsstudien wurde ein signifikanter positiver Effekt einer Vitamin B;-Therapie in der
Symptomverbesserung einer PN nachgewiesen. Die Monotherapie mit Vitamin B¢ oder By, sowie eine
Kombinationstherapie mit allen untersuchten Vitaminen ergab keine signifikanten Ergebnisse. Die
berechneten geschétzten GesamteffektgroBen der Interventionsstudien kdnnten aufgrund der geringen
Studienanzahl durch das falsch eingeschétzte Gewicht einer einzelnen Studie beeinflusst worden sein,
jedoch wurde fiir keine der Analysen ein Publikationsbias nachgewiesen. Die unter Ausschluss von
einzelnen Studien signifikant werdende Sensitivititsanalyse fir die Kombinationstherapie mit allen
untersuchten Vitaminen zeigte zum Teil ebenfalls grofie relative Studiengewichtungen (Anhang 16). In
Zusammenschau der restlichen Sensitivititsanalysen der Interventionsstudien ergaben sich sehr dhnliche
Ergebnisse verglichen mit den jeweiligen Hauptanalysen, womit diese zusitzlich bestdtigt werden
konnten. Die fragwiirdige Studienqualitét der Interventionsstudien konnte zum Teil dadurch erklért
werden, dass die Bewertung oftmals auf nicht berichtete Informationen zuriickgefiihrt wurde und
weniger auf klar erkennbare Qualititsméngel. Insgesamt zeigten sich grofe Unterschiede in der
Kombination der Wirkstoffe und Add-On-Elemente sowie in der Dauer und Administrationsform der
Vitamintherapien. Dennoch zeigten die Studien ein recht homogenes Patientenkollektiv mit Diabetes-
Patienten in sechs von sieben eingeschlossenen Studien. Eine Subgruppenanalyse dhnlich der Vitamin
Bi>-Analyse der Beobachtungsstudien war aufgrund der niedrigen Studienanzahl nicht méglich. Uber
die Effektivitdt einer Vitamintherapie bei nicht-neuropathischen Schmerzen konnte keine
Aussagegetroffen werden, da im systematischen Review keine Interventionsstudien fiir diese

Fragestellung identifiziert werden konnten.
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Generell fiel im systematischen Review auf, dass eine Reihe von Interventions- und
Beobachtungsstudien zwar einen positiven Zusammenhang im Sinne der berechneten Ergebnisse
herstellen, jedoch nicht in die Metanalyse eingeschlossen werden konnten, da die Outcomes im Rahmen
der Fragestellung keine bindre Gliederung ermdglichten (Stracke et al. 1996; Winkler et al. 1999).
Zudem wurde mit der Aufteilung in Haupt- und Sensitivitdtsanalysen versucht, zwischen frithen und
spaten Krankheitsstadien zu unterscheiden, da der Beginn von neuropathischen Erkrankungen sowie das
Einsetzen der Symptome je nach Atiologie sehr unterschiedlich ausfallen kann (Misra et al. 2008). Von
den eingeschlossenen Studien enthielten jedoch nur wenige Informationen zum Stadium der PN, in dem
sich die Patienten befanden, was die Einordnung der Ergebnisse in einen zeitlichen Rahmen erschwerte

(Anhang 2 und Anhang 6).

Interpretation der Ergebnisse unter Beriicksichticung der vorhandenen Literatur

Bisher existieren nur wenige systematische Reviews und Metanalysen zum untersuchten
Themenkomplex und eine gute Vergleichbarkeit der vorhandenen Literatur ist bisher nicht méglich. Den
grofiten Anteil an vorhandenen Publikationen machen dabei Studien zu diabetischen PN aus.

Bezogen auf die Beobachtungsstudien konnten in einer Metaanalyse aus dem Jahr 2017 bei T2DM-
Patienten mit diabetischer PN niedrigere Vitamin Bi>-Werte im Vergleich zu T2DM-Patienten ohne
diabetische PN im Serum nachgewiesen werden (Wang et al. 2017). Eine weitere Metaanalyse bezog
sich zwar auf den Vitamin B-Status und die Prdvalenz einer diabetischen PN, jedoch wurden diese
Parameter nicht miteinander verkniipft und lassen somit keinen Vergleich zu den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit zu (Yang et al. 2019). In Bezug auf die Funktion peripherer Nerven konnten
Leishear et al. in einer Studie aus dem Jahr 2012 nachweisen, dass Patienten die zu Beginn der Studie
normale HCY-Werte hatten und im sechsjéhrigen Studienverlauf eine Erhohung der HCY-Werte
erlebten, eine signifikant verminderte NLG aufwiesen und schlechter im Monofilament-Test abschnitten
als Patienten, die iiber den Studienverlauf hinweg normale HCY-Werte hatten (Kira Leishear et al.
2012). Insgesamt stehen die Ergebnisse der Beobachtungsstudien der vorliegenden Arbeit nicht in
Kontrast zu den bisherigen Erkenntnissen.

In einem systematischen Review aus dem Jahr 2008 wurde der Effekt von B-Vitaminen in der
Behandlung von PN in Patienten mit diabetischer und alkoholischer PN dargestellt (Ang et al. 2008).
Eine anschliefend geplante Metaanalyse konnte aufgrund der geringen Studienanzahl jedoch nicht
durchgefiihrt werden und die Autoren sprachen sich weder fiir einen niitzliches noch fiir ein schadliches
Potential der B-Vitamine aus. Fiir einen 2019 begonnenen systematischen Review mit anschlieBender
Metaanalyse zur Effizienz der Vitamin B-Behandlung in Patienten mit diabetischer PN liegen noch
keine Ergebnisse vor (Falinda et al. 2019). In der Nationalen Versorgungs-Leitlinie ,,Neuropathie bei
Diabetes im Erwachsenenalter, die zurzeit Uiberarbeitet wird, wird die Datenlage fiir die Wirksamkeit
einer Vitamin B;-Therapie bei PN als limitiert beschrieben und aufgrund fehlender klinischer Vorteile

nicht empfohlen (Bundesirztekammer (BAK), Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV) 2012).
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Aufgrund der limitierten Studienlage erweist sich die Einordnung der nachgewiesen Zusammenhange

in die bisherigen Erkenntnisse als schwierig.

Diskussion der Methodik

Da die elektronische Literatursuche auf die beiden Online-Datenbanken ,,PubMed* und ,,Web of
Science* begrenzt wurde, konnten relevante Studien nicht erfasst worden sein, wenn diese nicht
zusitzlich in der manuellen Literatursuche anhand von Literaturreferenzen oder ,,Grey-Literature®
identifiziert werden konnten. Zur Beschaffung von fehlenden Informationen wurde zudem nur Kontakt
zu Autoren aufgenommen, wenn die Studie nach 2010 publiziert wurde. Die Wahrscheinlichkeit fiir
einen erfolgreichen Autorenkontakt bei dlteren Studien wurde als zu gering eingeschatzt
(Arbeitsplatzwechsel, Berentung, Auflosung von Forschungsgruppen). Eine zusétzliche Limitation
bildete der Einschluss von ausschlieBlich englischsprachiger Literatur, womit die Moglichkeit bestand,
dass potenziell relevante Arbeiten auf nationaler Ebene nicht erfasst wurden. Um beim Abstract- oder
Volltext-Screening sowie im Rahmen der Datenextraktion eine fehlerhafte Erfassung und
Dokumentation zu vermeiden, wurden diese Schritte jeweils vom zweiten Reviewer kontrolliert. Im
Falle von abweichenden Ergebnissen wurde nach gemeinsamer Diskussion eine einvernehmliche
Entscheidung getroffen. Mit der verwendeten Methodik konnte im Vergleich zu bisherigen Arbeiten
eine grofle Patientenanzahl generiert werden. Urséchlich hierfiir war der Einschluss von PN-Studien
unabhingig der vermuteten Grunderkrankung oder verwendeten Vitaminmarker, womit auch nicht-
diabetische Studien erfasst werden konnten, die oft im Fokus der Forschung stehen (Ang et al. 2008).
Zwar wurden optische, autonome und hereditire Neuropathien ausgeschlossen, jedoch waren die
anteilsméBig groBten Formen von PN (idiopathisch und diabetisch) im eingeschlossenen
Patientenkollektiv stark vertreten. In der Vitamin Bi>-Subgruppenanalyse wiesen 11575 von 12371
Patienten eine dieser beiden Formen auf (Anhang 8) (Hanewinckel et al. 2016; Masuhr et al. 2013). Um
auszuschieBen, dass die Ergebnisse zu stark durch die jeweiligen Testverfahren fiir eine PN-Diagnose
(Beobachtungsstudien) oder PN-Symptomverbesserung (Interventionsstudien) beeinflusst wurden,
wurden im Rahmen der Sensitivitdtsanalyse alternative bindre Outcome-Definitionen verwendet, die im
Vergleich zu den Outcome-Definitionen der Hauptanalysen am wenigsten objektiv erschienen. Es
wurde sich hierbei auf zwei Definitionen pro Studie beschriankt. Weitere Outcome-Definitionen wurden
aufgrund der ansonsten hohen und uniibersichtlichen Anzahl an Berechnungen nicht analysiert. Die
berechneten Gesamt-Effektgrofen konnten demnach durch die Wahl der Outcome-Definitionen
beeinflusst worden sein, weshalb die nicht analysierten Outcomes flir eventuelle zukiinftige
Berechnungen in den Tabellen mit aufgefiihrt wurden. Die Festlegung auf das Random-Effects-Model
zu Beginn der Arbeit schloss zufillige Abweichungen von der sich konsistent verhaltenden Effektgrofie
in den Einzelstudien aus. Diese Entscheidung wurde mit der zu erwartenden Heterogenitét der einzelnen
Studien begriindet, beispielsweise im Design oder in der Studienpopulation. Eine zusétzliche Limitation
konnte sich dadurch ergeben haben, dass keine Erfassung von Studien zum Zusammenhang zwischen
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Folat-Status und PN erfolgte, da erhéhte HCY-Werte auch einen Folat-Mangel anzeigen kénnen und
enge Zusammenhinge zum Vitamin Bs- und Bi:-Metabolismus existieren (Abb. 4). Das
Gesamtergebnis konnte zusitzlich durch qualitative Méngel einzelner Studien beeinflusst worden sein,
da alle Studien ungeachtet der Studienqualitdt eingeschlossen wurden. Fiir eine detaillierte Analyse von

Studien mit ausschlieBlich hoher Qualitit wire eine groBere Studienanzahl nétig.

Forschungsperspektiven in der Zukunft

Da sich die Auswertung der Beobachtungsstudien an einem Querschnitts-Design orientierte, werden in
Zukunft Langsschnitt-Studien von guter Studienqualitdt benotigt, um herauszufinden, ob ein niedriger
Vitamin B-Status in Patienten ohne PN eine Vorhersage iiber das spétere Auftreten einer PN bieten
kann. Zusitzlich kann durch qualitativ hochwertige Interventionsstudien iiberpriift werden, ob der
Vitaminstatus vor der Therapie eine Aussage iiber die Effektivitidt der Behandlung erlaubt und einige
Patienten mit PN stirker von der Vitamintherapie profitieren als andere. Die genauen Mechanismen der
B-Vitamine in der Symptombehandlung von PN sind nicht vollstindig bekannt und miissen weiter
erforscht werden. Die bildliche Darstellung von Schiden an peripheren Nerven verbessert sich stetig
und erschlieft somit neue Mdglichkeiten in der Diagnosestellung einer PN, beispielsweise im Rahmen
einer Ultraschall- oder MRT-Untersuchung. Somit kénnten die standartméBigen elektrophysiologischen
Untersuchungen und klinischen Tests in Zukunft erginzt und die Anzahl von potenziell relevanten

Studien fiir die untersuchte Fragestellung erhoht werden (Agarwal et al. 2019).
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7  Fazit

Die vorliegende Arbeit konnte einen signifikanten positiven Zusammenhang zwischen einem niedrigen
Vitamin B,-Status und PN anhand von drei Vitaminmarkern nachweisen (Vitamin B, MMA, HCY).
Dieser Zusammenhang konnte ungeachtet der Grunderkrankung nachgewiesen werden, die fiir die PN
als urséchlich angenommen wurde. Ein positiver Zusammenhang der Erkrankung mit einem Vitamin
Bi- oder B¢-Mangel konnte nachgewiesen werden, jedoch waren diese Ergebnisse nicht signifikant.
Bezogen auf die Hypothese unter Punkt 4.1 ldsst sich fiir Vitamin B, und Bs sagen, dass sich die
Wabhrscheinlichkeit fiir einen insuffizienten Vitaminstatus bei Patienten mit PN nicht signifikant von der
bei Patienten ohne PN unterscheidet.

Zusitzlich konnte ein positiver Zusammenhang zwischen der Einnahme von Vitamin B; (als Mono-
oder Kombinationstherapie) und der Verbesserung der PN-Symptomatik nachgewiesen werden. Fiir
eine Monotherapie mit Vitamin B oder Bi» sowie fiir eine Kombinationstherapie mit allen untersuchten
Vitaminen konnten ebenfalls positive Zusammenhédnge beobachtet werden, jedoch erreichten diese
keine statistische Signifikanz. Bezogen auf die Hypothese unter Punkt 4.1 unterscheidet sich die
Wabhrscheinlichkeit fiir eine Symptomverbesserung bei Patienten unter Monotherapie mit Vitamin Bs
oder B, sowie unter Kombinationstherapie mit allen untersuchten Vitaminen demnach nicht signifikant
von der Wahrscheinlichkeit fiir eine Symptomverbesserung bei unbehandelten Patienten.

Basierend auf diesen Ergebnissen kann ein Screening fiir einen niedrigen Vitamin Bj»-Status sowohl fiir
Patienten mit erhohtem Risiko fiir die Entstehung einer PN als auch fiir Patienten mit bereits bestehender
PN empfohlen werden, ungeachtet der zugrundeliegenden Risikofaktoren oder ursédchlichen
Grunderkrankungen. Hierbei konnte sich zukiinftig besonders HCY als Screening-Marker fiir die
untersuchte Fragestellung etablieren. Fiir diesen Vitaminmarker wurden verglichen mit der Vitamin Bi,-
und MMA-Bestimmung hohere Wahrscheinlichkeiten fiir die Erkennung eines insuffizienten Vitamin
B12-Status nachgewiesen. Zusitzlich ist eine HCY-Bestimmung auf eine weniger spezialisiertere Labor-
Ausstattung angewiesen und kann somit kostengiinstiger durchgefiihrt werden als die Bestimmung des
MMA -Spiegels, die wiederum der reinen Vitamin Bi2-Bestimmung iiberlegen zu sein scheint. Anhand
der hergestellten Zusammenhédnge ergibt sich durch die Erkennung und Behandlung von
Vitaminmangelzustdnden bei Patienten mit PN und allen weiteren Erkrankungen, die mit einem
erhohten Risiko fiir die Entstehung einer peripheren Neuropathie einhergehen, ein relevanter Ansatz in

der Pravention und Behandlung der PN.
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Anhang

Anhang 1: Kriterien fiir die Diagnose einer peripheren Neuropathie der eingeschlossenen

Beobachtungsstudien

1G]

Erstautor &
Jahr

Kriterien/Testungen

(1) Adewumi2013  Parésthesien (Schmerz, Taubheit, Verlust der Sensorik an Fiilen/Fingern in
handschuh-/strumpfférmiger ~ Verteilung, = Muskeltonus/Reflexe =~ abnormal,
Koordinations-/Vibrationsverlust, eingeschriankte Wahrnehmung der Gelenkstellung,
auffalliger Gang, positives Romberg-Zeichen)

(2)  Ahmed 2016 Neuropathy Total Symptom Score-6-items (NTSS-6) > 6

(3) Ambrosch 2001  >2 der folgenden Zeichen: reduziertes Vibrationsempfinden, Verlust BSR/PSR/ASR,
reduziertes Wiarmeempfinden, standardisierte Fragen zur Wahrnehmung an den
Fiilen (Taubheit, Gefiihlslosigkeit, Kribbeln, brennender Schmerz); autonomische
Neuropathie (Acetylcholin-Schweiftest, kardiovaskulédrer Reflex)

(4)  Andréasson Utah Early Neuropathy Scale Score (UENS) > 5/42

2017

(5) Aroda2016 Reduktion oder Verlust der Sensorik in beiden Fiilen bei leichten Beriihrungen mit
10g Semmes-Weinstein Monofilament (pro FuB < 8/10 Berilihrungen
wahrgenommen); Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI)

(6) Bakar 2010 neurologische Untersuchung durch einen Spezialisten (nicht ndher beschrieben)

(7)  Biemans 2015 Vermerk in Patientenakte (Kribbeln, verminderte Sensorik, Kraftverlust,
Ulzerationen, abnormale Monofilament-Testung) und/oder Michigan Neuropathy
Screening Instrument (MNSI) > 7

(8)  Buysschaert Symptombefragung (Parasthesien, dumpfe Empfindungen, Schmerzen in Beinen und

2000 Fiilen); dann klinische Untersuchung (PSR oder ASR abnormal, Semmes-Weinstein-
Monofilament-Test); bestétigt durch Messung NLG (ulnar motorisch + sensorisch,
tibial/peroneal/sural)

(9) Byers 1984 Nervenstimulation mit rechteckigen Impulsen; Ableitung der motorischen und
sensorischen Antwort; zusitzliche Erhebung der Hauttemperatur und Uberpriifung
von 17 Zeichen und Symptomen zur Unterscheidung von KTS und PN

(10) Cahill 2017 Utah Early Neuropathy Scale Score (UENS) > 5/42

(11) Ceravolo 2013 Neuropathy Composite Score, Revised Version of the Total Neuropathy Score
(TNSr) (beinhaltet die Testung von sensorischen Symptomen, Sensibilitdt im
Nadeltest, Vibrationsempfinden, Stirke und Sehnenreflexen; ohne quantitative
Bestimmung der Vibrationsschwelle aber mit neurophysiologischer Untersuchung
von sensorischen suralen und motorischen peronealen peripheren Nerven)

(12) Chen 2011 > 3 Punkte auf numerischer Schmerz-Rating-Skala (11-teilig) fiir > 3 Monate nach
Ausbruch des Zosters

(13) Crespo-Burillo  beidseits  abnormale  Nervenleitung  (sensorisch  sural +  motorisch

2016 peroneal/posteriotibial) und/oder Utah Early Neuropathy Scale Score (UENS) > 5/42

(14) d'Amour 2000 Taubheit in  Hénden/FiiBen, abgeschwidchte ASR oder vermindertes
Vibrationsempfinden in den Fiilen

(15) de Groot- Vermerk in Patientenakte durch behandelnde Internisten

Kamphuis 2013

(16) de Luis 2005 abnormal neurologischer Untersuchungsbefund, der mit einer periphereren
sensomotorischen Neuropathie libereinstimmt (nicht nidher beschrieben)

(17) Elhadd 2018 Hauptanalyse: Test-Score > 4 auf Douleur Neuropathy 4 Fragebogen (DN4)

Sensitivititsanalyse*: > 15 V im Durchschnitt bei dreimaliger Testung der
Vibrationsschwelle an der Unterseite des Hallux
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(18)

Fennelly 1964

Pardsthesien, Muskelkrampfe, brennende Fiile; Grad 1: reduziertes Schmerz- und
Vibrationsempfinden bei normalen Reflexen; Grad 2: wie bei 1 jedoch mit
abgeschwichten Reflexen; Grad 3: schwere sensorische Beeintrachtigung, keine
Reflexe, Muskelschwund, Fulheberschwéche

(19)

Fichtenbaum
1995

schmerzhafte Pardsthesien mit oder ohne Taubheit/Kribbeln in den Fiilen/Hédnden
und distale sensorische Auffilligkeiten; reduziertes Empfinden von Vibration,
Nadelberithrungen, leichten Beriihrungen, Temperatur; Auftreten/Verschlechterung
der Symptome nach Beginn der ART; Symptomverbesserung bei Abbruch oder
Dosisreduktion der ART (optional); andere Prozesse oder Medikamente die fiir
schmerzhafte PN verantwortlich sein konnen (optional)

(20)

Gadoth 2006

symmetrische handschuh- oder sockenféormige Hypasthesie, reduziertes

Vibrationsempfinden (128 Hz Stimmgabel) und abgeschwichte Reflexe

@n

Grim 2017

Vorhandensein von > 1 Symptom des Michigan Neuropathy Screening Instrument
(MNSI)

(22)

Gupta 2018

Toronto Clinical Scoring System (TCSS) und Untersuchung der Nervenleitung

(23)

Hin 2006

Hauptanalyse: Symptom-Sign-Score > 2; maximal 14 Punkte; Abfrage von
Symptomen: Gangunsicherheit im Dunkeln, Missempfindungen beim Gehen/Gefiihl
von Nadelstichen/Brennen/nichtliche Missempfindungen durch Bettwiésche;
Untersuchung von Zeichen: bilaterale Testung von PSR, ASR, Gelenkstellung am
distalen Interphalangealgelenk des Hallux

Sensitivititsanalyse*: fehlender ASR (friiher Marker PN)

(24)

Hoogeveen
1999

Hauptanalyse: abnormales Vibrationsempfinden am rechten Hallux und Fehlen von
> 2 der folgenden Kriterien in beiden Fiilen: leichtes Berithrungsempfinden, ASR,
Vibrationsempfinden (definitive PN)

Sensitivititsanalyse*: Fehlen von > 2 der folgenden Kriterien in beiden Fiiflen:
leichtes Beriihrungsempfinden, ASR, Vibrationsempfinden (jegliche PN)

(25)

Kieburtz 1991

Schmerzen, Brennen oder Kribbeln in den Fiien; verminderte distale Empfindungen
und nur leichte motorische Zeichen in den Beinen; ASR vermindert oder fehlend

(26)

Leishear 2012

Hauptanalyse: selbstberichtete Symptome (ja/nein): plotzliches Stechen, brennende
oder tiefe Schmerzen in den Fiilen/Beinen

Sensitivititsanalyse*: selbstberichtete Symptome (ja/nein): Taubheit, Gefiihl des
Einschlafens oder Nadelgefiihl in den FiifSen/Beinen

@7

Mancini 2014

verdachtige Symptome; klinische Bestitigung anhand einer gezielten neurologischen
Untersuchung und neurophysiologischen Testung; Bestdtigung der Befunde durch
einen zweiten Neurologen (verblindet)

(28)

Merola 2016

Hauptanalyse: nach 24 Monaten LCIG-Therapie: Zeichen/Symptome fiir eine
Beteiligung des PNS und symmetrische Verdnderung in den Amplituden der
Aktionspotentiale und/oder der NLG in > 2 motorischen und/oder sensorischen
Nerven

Sensitivititsanalyse*: vor Beginn der LCIG-Therapie: Zeichen/Symptome und
elektrophysiologische Verdnderungen (wie in der Hauptanalyse)

(29)

Mold 2004

eingeschrinktes Empfinden leichter Berithrungen (Identifikation von < 6/8
Beriihrungen mit einem 5,07 Semmes-Weinstein-Monofilament bei geschlossen
Augen an den Zehen, MittelfuBknochen, der medialen/lateralen FuBsohle des
MittelfuB3); eingeschrinkte Empfindung der Gelenkstellung (Identifikation von < 4/5
Richtungen der passiven Zehenbewegung (hoch oder runter) durch den Untersucher
bei geschlossenen Augen); gestortes Vibrationsempfinden (keine Wahrnehmung der
schwingenden 128 Hz Stimmgabel auf dem medialen Malleolus beidseits); fehlende
ASR; Durchfiihrung jeweils durch zwei unabhéngige Untersucher

(30)

Oberlin 2013

> 1 gefiihlloses Areal bei der Monofilament-Testung von insgesamt 3 Arealen
beidseits (erster Metatarsalkopf, zweiter Metatarsalkopf und Hallux jeweils an der
Plantarseite; gefiihlloses Areal wenn die Beriihrung in 2 von 3 der Versuchen
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falsch identifiziert wurde) oder Selbstbericht iiber Taubheit/schmerzhaftes Kribbeln
in den Hianden und die exakte Lokalisation in den letzten 3 Monaten (Physical
Functioning Questionaire)

(€2))

Park 2017

Toronto Clinical Scoring System (TCSS) > 6 (konnte nicht verwendet werden, um
die Effektgrofe fiir die Metaanalyse zu bestimmen); stattdessen: Revised Version of
the Total Neuropathy Score (TNSr) > 4,8 (extrahiert aus Fig. 1 im Volltext)

(32)

Raizada 2017

Hauptanalyse: Diabetic Neuropathy Examination Score (DNE) > 3 (Testung von
Muskelstirke, Reflexen und Sensibilitit)

Sensitivitdtsanalyse*: Diabetic Neuropathy Symptom Score (DNS) > 1 (Symptome:
Gangunsicherheit, neuropathische Schmerzen, Pardsthesien, Taubheit)

(33)

Rajabally 2011

Utah Early Neuropathy Scale (UENS) > 5/42

(34)

Rispoli 2017

Overall Neuropathy Limitation Scale (ONLS), Medical Research Council Sum Score
(MRCSS), Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment Sensory Sum Score
(INCAT-SS); pathologische sensorische oder motorische Nervenleitung in > einem
Nerven auBlerhalb der typischen Kompressionsstellen (N. ulnaris am Ellenbogen, N.
peroneus am Capitulum fibulae, N. medianus am Handgelenk)

(35)

Russo 2016

jegliche abnormalen Befunde in den folgenden Testungen: FuBuntersuchung
(Deformitéiten, trockene Haut, Kallusse, Muskelschwund, hypertrophe Nigel,
Infektionen, Einrisse), Tasten des Pulses der A. dorsalis pedis, Auslosen ASR,
Drucksensitivitit (10g Semmes—Weinstein-Monofilament), Vibrationsempfinden
(128 Hz Stimmgabel), Diskriminierungsvermdgen (Nadelstich auf dem Fufriicken)
oder Bertihrungsempfinden (Watteball auf dem FuBriicken); Bestdtigung der
Diagnose durch abnormale NLG im N. ulnaris (motorisch + sensorisch), tibialis und
peroneus durch einen Neurologen

(396)

Schrempf 2011

nicht beschrieben

37

Solomon 2011

Vermerk in Patientenakte; urspriingliches Testverfahren nicht beschrieben

(3%

Sun 2014

Bilaterale Untersuchung der NLG und Amplituden im N. fibularis superficialis,
suralis, medianus und ulnaris

(39)

Toth 2008

Toronto Clinical Scoring System (TCSS); bilaterale motorische Nervenfunktion
(distale motorische Latenzen, Muskelsummenaktionspotentiale, NLG, Latenzen der
F-Welle) im N. peroneus (am Kndchel und unterhalb sowie oberhalb des Caput
fibulae) und N. tibialis (am Knochel und in der Fossa poplitea); sensorische
Nervenfunktion im N. peroneus superficialis und N. suralis (sensorische
Aktionspotentiale, Anfangslatenz, NLG)

(40)

Toth 2010

> 1 der folgenden Kriterien in der klinischen Untersuchung durch zwei Neurologen:
neuropathische Symptome (Taubheit, verdnderte Wahrnehmung oder Schmerzen in
den Fiien), reduzierte/fehlende ASR, reduzierte distale Empfindungen, distale
Muskelschwiche oder -atrophie, abnormale Ergebnisse in der Nervenleitung

(41

Tseng 2012

Extraktion aus einem Datensatz des National Health Research Institute anhand des
CD-9-CM Codes 354.0 oder des A-Codes 299 fiir die Diagnose eines KTS

(42)

van der Watt
2015

Hauptanalyse: nach 12 Wochen ART: bilaterale symmetrische Symptome mit
reduzierten/fehlenden Reflexen und beeintriachtigtem Empfinden fiir Vibrationen
oder Nadelstiche; Bestitigung durch zwei Arzte

Sensitivititsanalyse*: vor Beginn der ART (unbehandelt): Symptome und

Untersuchung wie in der Hauptanalyse

(43)

Veilleux 1995

sensorische Symptome in Héanden und Fiilen, hypoaktive/fehlende ASR, reduzierte
distale Empfindungen von leichten Beriihrungen/Nadelstichen/Vibrationen in den
Beinen mit strumpfformiger Verteilung, abnormale elektrodiagnostische
Untersuchung (sensorische und motorische Nervenleitung im N. peroneus, tibialis,
suralis, peroneus superficialis und plantaris medialis im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen; EMG-Untersuchung im M. tibialis anterior, gastrocnemicus,
abductor hallucis und vastus lateralis)
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(44) Yang 2018 sensorische und motorische NLG (N. medianus, ulnaris, tibialis und suralis) unterhalb
der durchschnittlichen NLG fiir gesunde junge Personen und weniger als die
dreimalige SD oder ein Unterschied von > 10% bei zweifacher Messung (konnte nicht
verwendet werden, um die Effektgrofe fiir die Metaanalyse zu bestimmen);
stattdessen: sensorische NLG im N. tibialis < 45 m/s (Referenzwert = 52,43 + 3,62
m/s; der Cut-Off-Wert wurde unterhalb des Referenzwertes angesetzt, um eine
Uberschiitzung zu vermeiden; extrahiert aus Fig. 1 im Volltext)

(45) Yao 1992 Paristhesien mit abnormalen Empfindungen fiir Vibrationen und Gelenkstellungen

(46) Zambelis 2005 Neuropathy Symptoms Score (NSS) > 1; Neurologic Disability Score (NDS) > 6;
abnormale NLG; abnormale quantitative sensorische Testungen (Vibration,
sympathische Hautantwort, Warmeempfinden)

Die mit * markierten Studien wurden in der Sensitivititsanalyse im Rahmen multipler bindrer Outcomes
ausgewertet.

A. = Arteria; ART = antiretrovirale Therapie; ASR = Achillessehnenreflex; BSR = Bicepssehnenreflex; DNE
= Diabetic Neuropathy Examination Score; DNS = Diabetic Neuropathy Symptom Score; DN4 = Douleur
Neuropathy 4 Fragebogen; EMG = Elektromyographie; g = Gramm;, Hz = Hertz; KIS =
Karpaltunnelsyndrom; LCIG = Levodopa-Carbidopa-Intestinal-Gel; m = Meter; M. = Musculus; MNSI =
Michigan Neuropathy Screening Instrument; MRCSS = Medical Research Council Sum Score; N. = Nervus;
NDS = Neurologic Disability Score; NLG = Nervenleitgeschwindigkeit; NSS = Neuropathy Symptoms Score;
NTSS-6 = Neuropathy Total Symptom Score-6-Items; ONLS = Overall Neuropathy Limitation Scale; PN =
periphere Neuropathie/Neuropathien; PNS = peripheres Nervensystem;, PSR = Patellarsehnenreflex; s =
Sekunde(n); SD = Standardabweichung, TCSS = Toronto Clinical Scoring System; TNSr = Total Neuropathy
Score Revised Version; UENS = Utah Early Neuropathy Scale; V = Volt
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Anhang 2: Supplementiire Daten der eingeschlossenen Beobachtungsstudien

(#)  Erstautor Total n Ziel der Studie
& Jahr (% Kcriterien fiir Ein- und Ausschluss
Miinner)
(1)  Adewumi 189 Ziel: Zusammenhang von B> und PN in HIV-Patienten in Bezug auf eine
2013 (39) ART (22,4% erhielten keine ART); Einschluss: HIV-Infektion;
Ausschluss: andere Griinde fiir PN (Diabetes, Alkohol, Medikamente wie
Phenylbutazon, Chloramphenicol und andere)
(2) Ahmed 2016 121 Ziel: Zusammenhang von B, und PN in T2DM-Patienten unter Metformin-
34) Therapie; Risikofaktoren eines Bi>-Mangels; Einschluss: T2DM (WHO-
Kriterien), Metformin-Behandlung > 6 Monate, > 18 Jahre, Sprechen und
Lesen in English; Ausschluss: Perniziose Andmie, Alkoholabusus,
Operationen am GI-Trakt, Pankreas-Insuffizienz, HIV, Malabsorption,
chronische Giardiasis, Vitamin-Supplementierung innerhalb der letzten 6
Wochen, Bix>-Mangel
(3)  Ambrosch 65 Ziel: Zusammenhang von HCY und PN in T2DM-Patienten; Einschluss:
2001 (45) T2DM < 30 Jahre, zwischen 35-80 Jahren, HbAlc < 15%; Ausschluss:
Beginn mit Insulin-Therapie innerhalb der letzten 2 Jahre nach T2DM-
Diagnose, Vitamin-Supplementierung, Nieren- oder Lebererkrankung,
Herzinsuffizienz, andere Griinde fiir PN
(4)  Andréasson 49 Ziel: Zusammenhang von PN and L-Dopa-Behandlung in Parkinson-
2017 (63) Patienten; Einschluss: mogliche oder wahrscheinliche Parkinson-
Erkrankung, laufende L-Dopa-Behandlung; Ausschluss: bekannte PN,
T2DM, Alkoholabusus
(5) Aroda2016 1800 Ziel: Zusammenhang von Metformin-Therapie und Bi»/HCY in T2DM-
32) Patienten; Einschluss: T2DM (WHO-Kriterien), > 25 Jahre, Metformin-
Therapie > 3 Monate oder kein Metformin, BMI > 24 kg/m?; Ausschluss:
Operationen am GI-Trakt
(6) Bakar2010 237 Ziel: Zusammenhang von Aluminium-Einnahme und kognitiver Funktion;
(55) Einschluss: keine Informationen; Ausschluss: < 18 Jahre
(7)  Biemans 550 Ziel: Zusammenhang von B> und Depressionen, Kognition und PN in
2015 54) T2DM-Patienten unter Metformin; Einschluss: T2DM, Metformin-
Therapie; Ausschluss: Behandlung im KH, Vitamin-Supplementierung
(B12), Perniziose Andmie, Operationen GI-Trakt
(8)  Buysschaert 122 Ziel: Zusammenhang von HCY und PN oder Makroangiopathie in T2DM-
2000 (33) Patienten; Einschluss: konsekutive T2DM-Patienten; Ausschluss:
Zustiande die HCY-Anstieg bewirken (z.B. Hypothyreodismus)
(9)  Byers 1984 33 Ziel: Zusammenhang von Bs und PN in Patienten mit KTS; Einschluss:
(58) Verdacht auf KTS; Ausschluss: keine Informationen
(10) Cahill 2017 52 Ziel: Zusammenhang von Bi; und PN in Epilepsiepatienten unter
(56) Antiepileptika-Einnahme; Einschluss: konsekutive Epilepsiepatienten
einer Epilepsie-Klinik, Antiepileptika-Einnahme; Ausschluss: bekannte
PN, T2DM, Bi;-Mangel, Alkoholabusus, Charcot—Marie—Tooth-Krankheit
(11) Ceravolo 330 Ziel: Risikofaktoren fiir PN in Parkinson-Patienten in Abhéngigkeit zur
2013 (e1) medikamentosen Behandlung; Einschluss: konsekutive Patienten mit
gesichertem Parkinson; Ausschluss: systemische Krankheiten (Infektionen,
Diabetes, Krebs, Alkoholabusus, PN in der Familienanamnese)
(12) Chen 2011 100 Ziel: Zusammenhang von Erndhrungsstatus (inklusive Bi2) und Post-
(59) Zoster-Neuralgie; Einschluss: Fille: Post-Zoster-Neuralgie; Kontrollen

gesunde Freiwillige; Ausschluss: Fille: Schmerz-Score < 3; Kontrollen:
Vitamin-Supplementierung, chronische Schmerzen, Infektionen
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(13)  Crespo- 84 Ziel: Privalenz/bestimmender Faktor von PN in Parkinson-Patienten;
Burillo 2016  (73) Einschluss: Parkinson; Ausschluss: bestimmte Parkinson-Behandlungen,
Demenz, andere bekannte Griinde fir PN (z.B. Diabetes), Vitamin-
Supplementierung
(14) d'Amour 99 Ziel: Zusammenhang von B; und PN in Patienten mit Alkoholkonsum;
2000 77) Einschluss: Patienten mit niedrigem (< 60 g Ethanol pro Tag; KH-
Personal), moderatem (60-90 g; externe Freiwillige) oder schwerem
Alkoholkonsum (> 100 g); Ausschluss: Andere Griinde fiir PN (Vitamin-
Supplementierung, T2DM, Leberzirrthose, Pankreatitis, Wernicke-
Korsakoff-Syndrom, orale Kontrazeptiva)
(15) de Groot- 298 Ziel: Priavalenz eines Bi>-Mangels in T2DM-Patienten; Zusammenhang
Kamphuis (53) von Metformin-Therapie, Andmien und PN; Einschluss: T2DM-Patienten
2013 unter Behandlung, > 18 Jahre, unabhingige von Metformin-Gebrauch;
Ausschluss: Diabetes nach nekrotisierender Pankreatitis, spét einsetzende
Diabetes-Formen, Bi,-Behandlung, Blutproben und Patientenakte
vorhanden
(16) de Luis 2005 155 Ziel: Zusammenhang von HCY und chronischen Komplikationen in
(42) T2DM-Patienten; Einschluss: T2DM; Ausschluss: medizinische Zusténde
die einen HCY-Anstieg bewirken (z.B. Dysthyreodismus, Medikamenten-
Interaktion mit B, oder Folat)
(17) Elhadd 2018 362 Ziel: Zusammenhang von Metformin-Gebrauch und Bi; in T2DM-
) Patienten; PN-Prévalenz und Schweregrad in Patienten mit Bi,-Mangel;
Einschluss: T2DM; Ausschluss: Perniziése Andmie, chronische
Nierenerkrankung, Operation am GI-Trakt, entziindliche Darmerkrankung
(18) Fennelly 69 Ziel: Zusammenhang von PN und B-Vitaminen in Alkoholikern; Effekt von
1964 @) B-Vitamin-Behandlungen; Einschluss: chronischer Alkoholabusus und
komplette neurologische Untersuchung; Ausschluss: keine Informationen
(19) Fichtenbaum 103 Ziel: Risikofaktoren fiir ART-induzierte PN; Einschluss: HIV-Infektion,
1995 (95) ART (Zalcitabin) > 4 Wochen; Ausschluss: ART <4 Wochen
(20) Gadoth 2006 325 Ziel: Zusammenhang von neurologischem Status und Bi,; Einschluss:
30) normale Nierenfunktion (Kreatinin < 141 pmol/L); Ausschluss: parenterale
Bi2-Gabe oder > 100 pug B, oral tiglich fiir die letzten 3 Monate
(21) Grim 2017 70 Ziel: Identifikation von Mangelernihrung in Chemotherapie-Patienten;
(14) Einschluss: Krebspatienten unter adjuvanterer, neo-adjuvanter oder
palliativer Chemotherapie mit Paclitaxel; Ausschluss: keine Informationen
(22) Gupta 2018 50 Ziel: Zusammenhang von B> und PN in T2DM-Patienten unter Metformin-
(56) Therapie; Einschluss: T2DM (WHO-Kriterien), > 18 Jahre, Metformin-
Therapie fiir > 3 Monate; Ausschluss: T1DM, andere Griinde fiir Bi>-
Mangel, Vitamin-Supplementierung in den letzten 3 Monaten
(23) Hin 2006 1000 Ziel: Zusammenhang von Bj; und PN, Depressionen, kognitiven
(40) Einschrinkungen in dlteren Patienten; Einschluss: > 75 Jahre, eigenes
Zuhause; Ausschluss: terminale Erkrankung, Heimunterbringung
(24) Hoogeveen 595 Ziel: Zusammenhang von Homocysteindmie und distaler PN; Einschluss:
1999 47 50-75 Jahre, Kaukasier, Erhebung von Alter, Geschlecht und Glucose-
Status; Ausschluss: Parkinson, Bandscheiben-Erkrankung, Phenytoin-
Einnahme, cerebraler Insult, systemischer Lupus erythematodes,
Verletzung des Riickenmarks
(25) Kieburtz 49 Ziel: Zusammenhang von B> und PN, Demenz, Myelopathie und
1991 ©) opportunistischen Infektionen in HIV-Patienten; Einschluss: seropositive

HIV-Infektion; neurologische Testung; Ausschluss: keine Informationen
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(26)

Leishear
2012

2287
(48)

Ziel: Zusammenhang von B> und sensorischer/motorischer peripherer
Nervenfunktion in élteren Patienten; Einschluss: Patienten mit Zugang zur
medizinischen  Versorgung, Bestimmung der Nervenleitfdhigkeit,
Niichtern-Glukose-Messung; Ausschluss: Gangschwierigkeiten, T2DM-
Beginn vor dem 20. Lebensjahr, Krebs-Behandlung innerhalb der letzten 3
Jahre, Plane fiir eine Umzug aus der Umgebung der Studienerhebung,
fehlende PN-Information oder Glukose-Messung

@7

Mancini
2014

150
™

Ziel: Pravalenz von PN in Parkinson-Patienten unter Parkinson-Therapie;
Einschluss: konsekutive Patienten mit bestatigter Parkinson-Erkrankung;
Ausschluss: medizinische Zustinde die PN verursachen (Diabetes, Toxine,
Alkohol, hereditire Neuropathien, metabolische Stérungen,
Paraproteindmie, Neoplasien)

(28)

Merola 2016

33
(64)

Ziel: 2-Jahres-Inzidenz von PN in Parkinson-Patienten unter LCIG-
Therapie; Einschluss: Parkinson, PN- und Vitaminstatus vor und nach
LCIG-Therapie; Ausschluss: klinische oder subklinische
elektrophysiologische Verdnderungen zum Start der LCIG-Therapie

(29)

Mold 2004

795
(43)

Ziel: Privalenz von PN; bestimmende Faktoren fiir idiopathische PN;
Risiken im Zusammenhang mit PN in &lteren Patienten; Einschluss: > 65
Jahre, Besuch beim Hausarzt in den letzten 18 Monaten; Ausschluss:
fehlendes Einverstdndnis, Unterbringung in einer Einrichtung

(30)

Oberlin
2013

3015
(45)

Ziel: Privalenz von Bj;-Mangel und Zusammenhang zu PN, Kognition,
korperlicher Beeintrdchtigung etc.; Einschluss: NHANES-Patienten > 60
Jahre, Bi2/HCY/MMA-Messung; Ausschluss: keine Informationen

(€2))

Park 2017

43
@)

Ziel: Zusammenhang von PN und B> und MMA in Parkinson-Patienten;
Einschluss: konsekutive Patienten mit bestitigter Parkinson-Erkrankung;
Ausschluss:  Systemische Erkrankungen, Diabetes, Alkoholabusus
Autoimmunerkrankung,  Krebs, Toxin-Exposition, PN in der
Familienanamnese, Riickenschmerzen, Operationen der Wirbelsdule

(32

Raizada
2017

183
(52)

Ziel: Zusammenhang von Bi>-Mangel und Metformin-Therapie in T2DM-
Patienten; Einschluss: T2DM, Metformin-Therapie oder keine Metformin-
Therapie, > 30 Jahre bei Diagnose; Ausschluss: Schwangerschaft,
Perniziése =~ Andmie, Malabsorption, Operationen am  GI-Trakt,
Schilddriisen-Erkrankung (autoimmun), chronische Hepatitis/
Nierenerkrankung, Alkoholabusus, Bi>-Supplementierung

(33)

Rajabally
2011

Ziel: Privalenz/bestimmende Faktoren fiir PN in Parkinson-Patienten vs.
Kontrollpersonen; Einschluss: Parkinson; Ausschluss: vorbekannte PN,
T2DM, Bi>-Mangel, Alkoholabusus

(34

Rispoli 2017

Ziel: Inzidenz von PN in Parkinson-Patienten unter LCIG-Therapie; fiir die
Auswertung waren nur die Daten vor Beginn der LCIG-Therapie
vorhanden; Einschluss: Parkinson (LCIG-Therapie noch nicht begonnen);
Ausschluss: atypische Parkinson-Erkrankung, Psychosen, Halluzinationen,
eingeschriankte Compliance, Demenz, leichte kognitive Beeintrachtigung

(35)

Russo 2016

263
(43)

Ziel: Zusammenhang von PN und B, HCY, Folat in T2DM-Patienten;
Einschluss: T2DM, PN-Untersuchung, Diabetes-Behandlung (Metformin
eingeschlossen) fiir > 6 Monate; Ausschluss: T1DM, Schwangerschaft,
Schilddriisenerkrankung, Krebs, Niereninsuffizienz, Mangelernidhrung,
neurologische Erkrankungen die mit PN assoziiert werden, Alkoholabusus,
Andmie

(36)

Schrempf
2011

1279
D

Ziel: Abbildung des Bi>-Status in Patienten mit neuropsychiatrischen
Erkrankungen; Einschluss: neuropsychiatrische Erkrankung (PN, kognitive
Einschrankungen, neurodegenerative Erkrankungen, Multiple Sklerose);
Ausschluss: keine Informationen
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(37) Solomon 370 Ziel: Zusammenhang von Bi; und PN in T2DM-Patienten; Einschluss:
2011 ®) T2DM, neurologische Untersuchung; Ausschluss: nicht weiter untersuchte
kognitive  Beeintrachtigungen  oder  unspezifische  systemische

Beschwerden, Niereninsuffizienz

(38) Sun 2014 176 Ziel: Zusammenhang von diabetischer PN und Bi» und MMA (Urin) in
(53) T2DM-Patienten; Einschluss: T2DM, zwischen 38-70 Jahren; Ausschluss:
kardiale/renale/pulmonale oder gastrointestinale Krankheiten,

Medikamente (z.B. B2, Colchicin, PPI), Vegetarier > 6 Monate
(39) Toth 2008 71 Ziel: Zusammenhang von B> und PN in Parkinson-Patienten; Einschluss:
@) Parkinson mit/ohne Pardsthesien an den unteren distalen Extremititen;

Kontrollen: ohne Parkinson jedoch mit/ohne idiopathischer PN;
Ausschluss: keine Informationen

(40) Toth 2010 116 Ziel: Zusammenhang von PN und B,/ HCY/MMA in Parkinson-Patienten
(59) oder Kontrollen; Einschluss: zufillig ausgewihlte Patienten aus einem
Parkinson-Datensatz (klinisch bestitigt); Kontrollen: kein Parkinson,
gleiches Alter und Geschlecht; Ausschluss: Pridsenz von anderen
Risikofaktoren fiir PN, ungesicherte PN-Diagnose
Nur die Kontrollpersonen wurden in die Analyse eingeschlossen, da die Parkinson-Patienten dem
gleichen Patienten-Kollektiv wie Toth et al., 2008 (39) entstammen.

(41) Tseng2012 47406 Ziel: Zusammenhang von KTS, Bs und anderen Faktoren; Einschluss:
(46) KTS-Diagnose (ICD-Codes) oder gesunde Kontrollen im Datensatz der
nationalen Krankenversicherung; Ausschluss: keine Informationen

(42) vander Watt 159 Ziel: Zusammenhang einer stattgehabten/aktiven Tuberkulose und Bs und
2015 31 PN in HIV-Patienten; Einschluss: unbehandelte HIV-Patienten (CD4" <
350 Zellen/Kubikmillimeter und/oder WHO Stadium IV) mit
bevorstehendem ART-Beginn in den nichsten 7 Tagen, ART-Therapie
mindestens 24 Monate, > 18 Jahre; Ausschluss: vorherige ART, T2DM,
opportunistischen Infektionen andere Griinde fiir PN, Schwangerschaft,
Glukokortikoid-Behandlung in den letzten 6 Monaten

(43) Veilleux 20 Ziel: Zusammenhang von PN und B, in HIV-Patienten; Einschluss:
1995 (100) konsekutive HIV-Patienten im frithen Stadium (WHO Stadium II oder III);
Ausschluss: Neurotoxin-Exposition (z.B. Alkohol), PN in der

Familienanamnese, andere Griinde fur PN

(44) Yang 2018 593 Ziel: Identifikation verdnderbarer Risikofaktoren fiir PN in Patienten mit
(50) chronischer Gastritis; Einschluss: chronische Gastritis, zwischen 18-75
Jahren; Ausschluss: Bi>-Supplementation oder Medikamente gegen die
Gastritis innerhalb der letzten 2 Wochen, Krebs, Schwangerschaft,
kardiale/renale/hepatische oder cerebrovaskulédre Erkrankung

(45) Yao 1992 100 Ziel: Privalenz eines Bi,-Mangels in dlteren Patienten; Einschluss: akute
(41) oder chronische Krankheiten, > 65 Jahre; Ausschluss: keine Informationen

(46) Zambelis 98 Ziel: Zusammenhang von PN, B, und Erndhrungszustand in Patienten mit
2005 (79) Alkoholabusus; Einschluss: konsekutive Patienten mit Alkoholabusus nach

Entzug; Ausschluss: anderer Substanz-Abusus, HIV, T2DM, Krebs,
idiopathische PN, Paraproteindmie, Hypothyreodismus, KTS, andere
Griinde fiir PN

ART = antiretrovirale Therapie; BMI = Body-Mass-Index; etc. = et cetera;, g = Gramm, GIl-Trakt =
Gastrointestinaltrakt; HCY = Homocystein, HIV = Humanes Immundefizienz-Virus;, ICD = International
Classification of Diseases; kg = Kilogramm; KH = Krankemhaus; KTS = Karpaltunnelsyndrom; L = Liter;
LCIG = Levodopa-Carbidopa-Intestinal-Gel; L-Dopa = Levordopa;, m? = Quadratmeter;, MMA =
Methylmalonsédure; PN = periphere Neuropathie/Neuropathien, PPl = Protonenpumpenhemmer, Total n =
Gesamtanzahl Studienteilnehmer;, TIDM/T2DM = Diabetes mellitus Typ 1/Typ 2; WHO = World Health
Organizationug = Mikrogramm,; umol = Mikromol
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Anhang 3: Bestimmungsmethoden der Vitaminmarker in Beobachtungsstudien

(#) Erstautor Vitamin/- Bestimmungsmethode, Cut-Off-Konzentration des
& Jahr marker Vitaminmangels
(1)  Adewumi 2013 MMA (Urin) HPLC; > 3,4 mg/24h
(2)  Ahmed 2016' Bz Immunoassay (Beckman Coulter® UniCel DxI 800); < 203
ng/L
(3)  Ambrosch 2001 Biz automatisierte Testung IMX Analyser (Abbott Diagnostics®); <
217 ng/L
HCY HPLC mit Fluoreszenz-Detektion; > 15 pmol/L
(4)  Andréasson 2017! HCY enzymatische Cycling-Methode und Photometrie (Cobas 800,
Roche®); > 12,0 umol/L
(5) Aroda2016 [1]: Metformin
Bz Tosoh-Reagenz auf Tosoh 1800 Analyzer (TOSOH
Bioscience®); <203 ng/L
[2]: kein Metformin
Bz Tosoh-Reagenz auf Tosoh 1800 Analyzer (TOSOH
Bioscience®); < 203 ng/L
(6)  Bakar 2010 Bz Chemilumineszenz-Enzym-Immunoassay (Immullite 2000
Siemens®); < 250 ng/L
(7)  Biemans 2015 Bz Immunoassay (Beckman Coulter® UniCel DxI 800); <200
ng/L
(8)  Buysschaert 2000 HCY Fluoreszenzpolarisations-Immunoassay IMx Analyzer (Abbott
Diagnostics®); > 15 pmol/L
(9) Byers 1984 Hauptanalyse: prozentualer EAST-Mangel
Bs prozentualer EAST-Mangel; > 19%
Sensitivitdtsanalyse*: EAST-Index
Bs EAST-Index; > 1,24
(10) Cahill 2017! Bz nicht berichtet; < 240 ng/L
(11)  Ceravolo 20132 Bz nicht berichtet; < 300 ng/L (Fig. 2 und 3)
HCY nicht berichtet; > 16 pmol/L (Fig. 3)
(12) Chen 2011 Biz Chemilumineszenz-Methode (Siemens®Centaur); < 301 ng/L
(13)  Crespo-Burillo Bz nicht berichtet; < 180 ng/L
2016 Serum MMA nicht berichtet; > 0,56 umol/L
HCY nicht berichtet; > 17 pmol/L
B¢ nicht berichtet; < 14 nmol/L
(14)  d'Amour 2000 (1): Alkohol moderat
B, a-ET-Index nach Hinzufligen von Thiaminpyrophosphat zu 10
ml Blut; > 15%
(2): schwerer Alkoholabusus
B, a-ET-Index nach Hinzufligen von Thiaminpyrophosphat zu 10
ml Blut; > 15%
(15) de Groot- Bz nicht berichtet; <203 ng/L
Kamphuis 2013!
(16) de Luis 2005 HCY Immunoassay (Abbott Diagnostics®); > 15 pmol/L
(17) Elhadd 2018! Hauptanalyse: Douleur Neuropathy 4 Fragebogen (DN4)

[1]: Metformin
Bz kompetitiv bindender immunenzymatischer Assay (Beckman
Coulter® Dxi 600); < 180 ng/L

[2]: kein Metformin

Bi2 kompetitiv bindender immunenzymatischer Assay (Beckman

Coulter® Dxi 600); < 180 ng/L
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Sensitivititsanalyse*: Messung der Vibrationsschwelle

[1]: Metformin

B kompetitiv bindender immunenzymatischer Assay (Beckman
Coulter® Dxi 600); < 180 ng/L

[2]: kein Metformin

B kompetitiv bindender immunenzymatischer Assay (Beckman
Coulter® Dxi 600); < 180 ng/L
(18) Fennelly 19642 B mikrobiologisch anhand Ochromonas danica; < 74 nmol/L
Be: mikrobiologisch anhand Tetrahymena pyriformis; < 80 nmol/L
Bz mikrobiologisch anhand Ochromonas maihamensis; < 250 ng/L
(19) Fichtenbaum 1995 By, Radioimmunoassay; < 200 ng/L
(20) Gadoth 2006 Bizund Bi2: fluorometrisch-enzymgebundener Assay (Baxter
Plasma MMA  Diagnostics®); Plasma MMA: HPLC; B> < 199 ng/L und
MMA > 0,24 pmol/L
(21)  Grim 2017? B, ELISA (Cloud-Clone Corp. ®); < 18,97 nmol/L (Tab. 4)
Bs ELISA (Cloud-Clone Corp. ®); < 18,61 nmol/L (Tab. 4)
(22) Gupta 2018 B2 Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (Roche® Elecsys);
<220 ng/L
(23) Hin 2006 Hauptanalyse: Symptom-Sign-Score
B2 Beckman Immunoassay; <196 ng/L (3. + 4. Quartil)
HCY GCMS; > 14pumol/L
MMA GCMS; > 0,280 umol/L
Sensitivititsanalyse*: fehlender ASR (friiher Marker PN)
B> Beckman Immunoassay,; <196 ng/L (3. + 4. Quartil)
HCY GCMS; > 14umol/L
MMA GCMS; > 0,280 umol/L
(24) Hoogeveen 1999  Hauptanalyse: definitive PN
HCY: HPLC mit Fluoreszenz-Detektion; > 14 pmol/L
Sensitivititsanalyse*: jegliche PN
HCY HPLC mit Fluoreszenz-Detektion; > 14 umol/L
(25) Kieburtz 1991 Bz Radioimmunoassay (Biorad Quantaphase®) oder Schilling-
Test; <203 ng/L
(26) Leishear 2012 Hauptanalyse: plotzliches Stechen, brennende/tiefe Schmerzen in Fiilen/Beinen
Bz kompetitiver Chemilumineszenz-Immunoassay (ADVIA
Centaur, Bayer®); <352 ng/L
Sensitivititsanalyse*: Taubheit, Einschlaf-/Nadelgefiihl in Fiiflen/Beinen
B> kompetitiver Chemilumineszenz-Immunoassay (ADVIA Centaur,
Bayer®); < 352 ng/L
(27) Mancini 20142 Bz nicht berichtet; < 250 (fehlende Einheit)
HCY nicht berichte; > 16,7 umol/L
(28) Merola 2016! Hauptanalyse: nach LCIG-Therapie fiir 24 Monate
Bz nicht berichtet; <200 ng/L
HCY nicht berichtet; > 20 pmol/L
Sensitivititsanalyse: vor Beginn der LCIG-Therapie
B> nicht berichtet; <200 ng/L
HCY nicht berichtet; > 20 umol/L
(29) Mold 2004 Bz nicht berichtet; nicht berichtet
(30) Oberlin 2013! HCY Fluoreszenzpolarisations-Immunoassay (Abbott Diagnostics®);

> 20,0 umol/L

Hauptanalyse fiir B»:
Bi2 oder Bi2: Quantaphase II Radioassay-Kit (Bio-Rad Laboratories®);
Serum MMA  MMA: GCMS; B2 <350 ng/L oder MMA > 0,21 pmol/L
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Sensivitdtsanalyse fiir B;»:

B Quantaphase 1l Radioassay-Kit (Bio-Rad Laboratories®);
<200 ng/L
(31) Park 20172 B2 nicht berichtet; < 250 ng/L
Serum MMA nicht berichtet; > 0,25 pmol/L
(32) Raizada 2017 Hauptanalyse: DNE > 3
Bz kompetitiver Chemilumineszenz-Immunoassay (Immulite 1000,
Siemens Healthcare Diagnostics®); < 150 ng/L
Sensitivititsanalyse*: DNS > 1
B kompetitiver Chemilumineszenz-Immunoassay (Immulite 1000,
Siemens Healthcare Diagnostics®; < 150 ng/L
(33) Rajabally 2011! Bz nicht berichtet; <250 ng/L
(34) Rispoli 2017! B nicht berichtet; < 250 ng/L
HCY nicht berichtet; > 10 pmol/L
(35) Russo 2016 HCY HPLC mit Fluoreszenz-Detektion (Bio-Rad Laboratories®); >
15umol/L
(36) Schrempf 2011 Serum MMA  LCMSMS; > 0,39 umol/L
(37) Solomon 2011 Serum MMA  nicht berichtet; > 0,25 pmol/L
(38) Sun 2014 B2 nicht berichtet; < 180 ng/L
(39) Toth 2008 Bz Immunoassay; < 250 ng/L
Serum MMA HPLC; > 0,15 pmol/L
HCY HPLC; > 11,2 pmol/L
(40) Toth 2010 BI2 Immunoassay; <250 ng/L
Serum MMA HPLC; > 0,15 umol/L
HCY HPLC; > 11,2 umol/L
Nur die Kontrollpersonen wurden in die Analyse eingeschlossen, da die Parkinson-Patienten dem
gleichen Patienten-Kollektiv wie Toth et al., 2008 (39) entstammen.
(41) Tseng 2012 Bs Vitaminmangel als ICD-9-Code (266.1) in Datensatz; nicht
beschrieben
(42) van der Watt Hauptanalyse: HIV-Patienten nach 12 Wochen ART
2015! Bs HPLC; < 20 nmol/L
Sensitivititsanalyse*: unbehandelte HIV-Patienten vor der ART
Bs HPLC; <20 nmol/L
(43) Veilleux 1995 Biz Radioimmunoassay (ARIA II Becton Dickinson®); < 179 ng/L
(44)  Yang 20182 Bz ELISA; <160 ng/L
(45) Yao 1992 Bz MetPath (Teterboro®); <200 ng/L
(46) Zambelis 2005 Biz nicht beschrieben; nicht beschrieben

Niedrige Vitaminkonzentrationen (B, Bs, Biz) oder erhéhte HCY- oder MMA-Werte (indirekte Bi>-Marker)

weisen auf einen Vitaminmangel oder niedrigen Vitaminstatus hin. Die mit * markierten Studien wurden in der

Sensitivititsanalyse im Rahmen multipler bindrer Outcomes ausgewertet.

! Die verwendete Effektgréfie wurde durch zusitzliche Informationen aus dem Autorenkontakt berechnet.

2 Die verwendete Effektgrofie wurde von den Autoren nicht explizit dokumentiert, jedoch war diese aus den
Tabellen oder Abbildungen der Originalarbeit abzuzdhlen/abzuschdtzen.

ART = antiretrovirale Therapie; ASR = Achillessehnenreflex; DN4 = Douleur Neuropathy 4 Fragebogen, DNE
= Diabetic Neuropathy Examination Score; DNS = Diabetic Neuropathy Symptom Score; EAST =
erythrozytiren Aspartat-Aminotransferase;, ELISA = Enzymimmunoassay, GCMS = Gaschromatographie-

Massenspektrometer;, HCY = Homocystein; HIV = Humanes Immundefizienz-Virus;, HPLC =
Hochleistungsfliissigkeitschromatographie; ICD = International Classification of Diseases; L = Liter; LCIG =
Levodopa-Carbidopa-Intestinal-Gel; LCMSMS = Liquid-Chromatographie-Massenspektometrie/

Massenspektometrie; ml = Milliliter;, MMA = Methylmalonsdure; ng = Nanogramm,; nmol = Nanomol; o-ET
= erythrozytire a-Transketolase; umol = Mikromol
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Anhang 4: Vitamin- und Kontrollgruppen der eingeschlossenen Interventionsstudien

(#) Erstautor Vitamin Vitamingruppe (Tagesdosis Kontrollgruppe (Tagesdosis  Dauer
& Jahr und Administration) und Administration) (Tage)
(47) Li20l6 Bz 1500 pg Bi> (Methylcobalamin) 1500 mg Acetyl-L-Carnetin 168
oral oral
(48) Haupt B 400 mg B, (Benfotiamin) oral Placebo oral 21
2005
(49) Abbas Bi+Bs 50 mg B; + 100 mg Bs (Tag 1- 2 mg By + 2 mg Bs (Tag 1-3), 28
1997 3), 25 mg B; + 50 mg Bs (ab 1 mg B; + 1 mg Bs (ab Tag 4)
Tag 4) oral (Hochdosis) oral (Niedrigdosis unterhalb
der tiglichen Bedarfsmenge
(50) Shindo B2 1500 pg Bi> (Methylcobalamin)  keine Behandlung 28
1994 oral
(51) McCann Bs 25 mg B¢ (Pyridoxin) Placebo 84
1983
(52) Vasudevan B 1500 pg Bi2> (Methylcobalamin) 150 mg Pregabalin oral 84
2014 + 200 mg a-Liponsédure + 150
mg Pregabalin oral
(53) Woelk B 320 mg B; (Tag 1-28), 120 mg Placebo oral 56
1998 (ab Tag 29) oral
Bi+Bst 320 mg B; + 720 mg B¢ + 2000  Placebo oral 56
Bz pg Bix (Tag 1-28); 120 mg By +
270 mg Be + 750 pg B (ab Tag
29) oral
B; oder 320 mg B (Tag 1-28), 120 mg Placebo oral 56
Bi+Bst (ab Tag 29) oral; oder 320 mg
B Bi + 720 mg B¢ + 2000 pg Bia

(Tag 1-28); 120 mg B; + 270
mg Bs + 750 pg B, (ab Tag 29)
oral

mg = Milligramm, ug = Mikrogramm
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Anhang 5: Kiriterien fiir die Symptomverbesserung peripherer Neuropathien der
eingeschlossenen Interventionsstudien

#) Erstautor Verbesserung
& Jahr
(47) Li2016 Hauptanalyse: > 50% Reduktion im NDS
Sensitivititsanalyse*: > 50% Reduktion im NSS
(48) Haupt 2005 Hauptanalyse: Bewertung der Behandlungseffektivitit mit der Kategorie ,,verbessert
durch den Arzt

Sensitivitdtsanalyse*: Bewertung der Behandlungseffektivitit mit der Kategorie
,,verbessert* durch den Patienten

(49) Abbas 1997 Verbesserung im Symptom Score

(50) Shindo 1994 Verbesserung des Taubheitsgefiihls anhand eines Fragebogens; Kategorien: ,,leichtes®,
,,moderates* oder ,,schweres* Taubheitsgefiihl

(51) McCann 1983  signifikante Verbesserung der Symptome und neurologischen Zeichen

(52) Vasudevan Hauptanalyse: > 50% Reduktion im gemittelten Schmerz-Score anhand einer
2014 numerischer Rating-Skala (11-teilig)
Sensitivititsanalyse*: Verschwinden/Abnahme von > 90% der PN-Symptomatik im

Global Assessment Score (,,5° auf 5-teiliger Rating-Skala) durch den Patienten

nicht analysiert: Verschwinden/Abnahme von > 90% der PN-Symptomatik im Global
Assessment Score (,,5° auf S-teiliger Rating-Skala) durch den Arzt

(53) Woelk 1998 Hauptanalyse: Verbesserung der motorischen Funktion (Wert > 3 auf 6-teiliger Rating-
Skala: 0-5; 0 = totale Inaktivitit, 5 = normale Funktion)
Sensitivititsanalyse*: Verbesserung im McGill's Schmerz-Fragebogen (Wert > 3 auf
6-teiliger Rating-Skala: 0-5; 0 = unaushaltbarer Schmerz, 5 = kein Schmerz)

nicht analysiert: Verbesserung der Koordination (Wert > 1 auf 3-teiliger Rating-Skala:
0-2; 0 = Ataxie, 2 = keine Einschrinkung)

NDS = Neuropathy Disability Score; NSS = Neuropathy Symptom Score
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Anhang 6: Supplementiire Daten der eingeschlossenen Interventionsstudien

1G]

Erstautor
& Jahr

Total n
(%
Minner)

Definition der peripheren Neuropathie;
Kriterien fiir Ein- und Ausschluss

(47)

Li2016

232
(53)

PN-Definition: elektrodiagnostische Kriterien der San Antonio Konferenz
und abnormale NLG und/oder abnormale Amplitude in > 1 Nerv der
Extremitédten; Einschluss: T2DM (WHO Kriterien 1999), 18-70 Jahre,
diabetische PN, negativer Schwangerschafts-Test (Urin oder Blut) fiir Frauen
im geburtsfahigen Alter; Ausschluss: unstabile Blutglukose-Kontrolle
(HbAlc > 8,5% in den letzten 2 Wochen), andere Griinde fiir PN als DM,
Acetyl-L-Carnetin-Allergie,  Schilddriisen-Erkrankung, = Hémorrhagien,
Magengeschwiir, Hypertension Grad III, unstabile Angina pectoris,
Arrhythmie, kardiopulmonale/renale/hepatische Dysfunktion,
Herzschrittmacher, Stents, Myokardinfarkt in den letzten 6 Monaten, Krebs,
Schwangerschaft/Stillzeit, Alkohol/Drogen-Abusus im letzten Jahr

(48)

Haupt
2005

40
(58)

PN-Definition: korperliche Untersuchung (motorische und sensorische
Funktion, Koordination, Reflexe, Schmerzgeschichte); Einschluss:
T1DM/T2DM, 18-70 Jahre, diabetische PN < 2 Jahre, bisher keine Therapie
der PN, keine Vitamin-Supplementation in den letzten 4 Wochen;
Ausschluss: andere Griinde fiir PN als DM, Benfotiamin-Allergie, andere
neurologische Erkrankungen, arterielle Verschlusskrankheit der unteren
Extremitéten, unstabiler DM-Verlauf, endokrinologische oder kollergendse
Erkrankungen, = Haut-Erosionen in  den  Untersuchungs-Arealen,
Schwangerschaft/Stillzeit, ~Alkohol- oder Drogen-Abus, schlechter
Allgemeinzustand und metale Kondition, Herz-/Leberversagen, maligne
Tumore, zytotoxische/immunsuppressive Therapie

(49)

Abbas
1997

200
(53)

PN-Definition: > 2 der folgenden Kriterien: Symptomprisenz,
Sensibilitatsverlust leichter Beriihrungen, verminderte
Schmerzwahrnehmung, verminderte Temperaturwahrnehmung, fehlende
ASR, verminderte Vibrationswahrnehmung am medialen Malleolus oder
Hallux; Einschluss: DM, Fullprobleme, diabetische PN; Ausschluss:
Erkrankung des ZNS, Schwangerschaft

(50)

Shindo
1994

38
(61)

PN-Definition: anhaltende Prasenz von > 1 der folgenden subjektiven
Symptome: Schmerzen, Taubheit, Hypédsthesie, objektiver Nachweis einer
verminderten Vibrationsschwelle (untere und/oder obere Extremitit);
Einschluss: DM (ohne Insulin-Bedarf), diabetische PN; Ausschluss: andere
Griinde fiir PN als DM (toxisch, metabolisch, endokrinologisch, viral, Krebs),
Beginn neuer medikamentdser Therapien wéhrend der laufenden Studie

(D

McCann
1983

30
©)

PN-Definition: nicht beschrieben; Einschluss: diabetische PN; Ausschluss:
nicht beschrieben

(52)

Vasudevan
2014

30
(47)

PN-Definition: im Verlauf der Screening-Phase tdglich Schmerz-Score > 4
auf numerischer Rating-Skala (11-teilig); beidseits verminderte/fehlende
Wahrnehmung von Vibrationen/Nadelstichen/leichten
Beriihrungen/Temperatur und verminderte/fehlende ASR fiir > 6 Monate;
bestitigt durch NLG; Einschluss: T2DM (Kriterien der American Diabetes
Association), > 18 Jahre; diabetische PN > 6 Monate; Ausschluss: andere
Griinde fiir PN als DM, Pregabalin-Therapie, neurologische Erkrankungen,
Niereninsuffizienz (Serum-Kreatinin > 1,5 mg%), hepatische Auffilligkeiten
(Gesamt-Bilirubin im Serum > 2,5 mg%), Hepatitis B innerhalb der letzten 3
Monate, HIV-Infektion, respiratorische oder himatologische Auffalligkeiten,
unstabile  Angina pectoris, symptomatische pAVK, abnormales
Elektrokardiogram, Schwangerschaft/Stillzeit
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(33)

Woelk
1998

84
(70)

PN-Definition: Vibration-Score < 2 (9-teilig: 8 = normal, 0 = schwere
Beeintrachtigung; Mittelwert von drei Messungen im Stimmgabel-Test),
Schmerz-Score < 3 (6-teilig; 0-5: 0 = unaushaltbarer Schmerz, 5 = kein
Schmerz; McGill’s Schmerz-Fragebogen) und Sensorik-Score < 1 (3-teilig;
0-2: 0 = beeintrachtigte Wahrnehmung, 2 = keine Beeintrichtigung;
Beriihrungen distal und proximal des Kndchels); Einschluss: Alkoholabusus,
alkoholische PN; Ausschluss: andere Griinde fiir toxische PN als Alkohol,
alkoholische PN ldnger als 8 Jahre, Parkinson-Krankheit, andere
neurologische Krankheiten, endokrinologische/psychiatrische Krankheiten,
Kollagenosen, Haut-Erosionen in den Untersuchungs-Arealen, schlechter
Allgemeinzustand, Drogen-Abusus, Schwangerschaft/Stillzeit, Vitamin-
Supplementierung in den letzten 4 Wochen, Allergien auf die getesteten
Medikamente

ASR = Achillessehnenreflex; DM = Diabetes mellitus; HIV = Humanes Immundefizienz-Virus;, NLG =
Nervenleitgeschwindigkeit;, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit; PN = periphere Neuropathie/
Neuropathien; Total n = Gesamtanzahl Studienteilnehmer;, TIDM/T2DM = Diabetes mellitus Typ 1/Typ2;
WHO = World Health Organization;, ZNS = zentrales Nervensystem
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Anhang 7: Unerwiinschte Nebenwirkungen der eingeschlossenen Interventionsstudien

(G)

Erstautor & Jahr

Berichtete unerwiinschte Nebenwirkungen

(47)

Li 2016

B12-Gruppe: insgesamt 28,7%; schwere Nebenwirkungen 4,35% (unzureichende
Einstellung des Blutglukose-Spiegels 0,87%, Pathologien der Koronargefafie
0,87%, diabetische Ketoazidose 0,87%, diabetischer Full 0,87%, Angioodem
0,87%); in Verbindung zu Medikamenteneinnahme 16,52%; zum Abbruch der
Behandlung fiihrend 4,35% (Bauchschmerzen 87%, Diarrthoe 0,87%,
Vollegefiihl 1,74%, Benommenheit 0,87%, Ubelkeit 0,87%); hiufigste
Nebenwirkungen (Schluckauf oder Ubelkeit 2,61%, Diarrthoe 5,22%,
Infektionen des oberen Atemwegs 4,35%, Benommenheit 1,74%);
Hypoglykédmie 1,74%;

Acetyl-L-Carnitin Gruppe: insgesamt 29,06%; schwere Nebenwirkungen 3,42%
(Pathologien der Koronargefifie 0,85%, diabetischer Fufl 1,70%, benigner
paroxysmaler Lagerungsschwindel 0,85%, Katarakt-Operation 0,85%); in
Verbindung zu Medikamenteneinnahme 8,55%; zum Abbruch der Behandlung
fiihrend 3,42% (Bauchschmerzen 0,85%, Diarrhoe 0,85%, Vollegefiihl 0,85%,
Scherzen im Taille-Bereich 0,85%, Pruritus 0,85%); haufigste Nebenwirkungen
(Schluckauf oder Ubelkeit 5,98%, Diarrhoe 5,13%, Infektionen des oberen
Atemwegs 2,56%, Benommenheit 3,42%)

(4%)

Haupt 2005

nicht berichtet

49)

Abbas 1997

nicht berichtet

(50)

Shindo 1994

B12-Gruppe: keine unerwiinschten Nebenwirkungen wurden beobachtet;
Prostaglandin-Gruppe: =~ Kopfschmerzen  8,3%, Phlebitis 8,3% (alle
Nebenwirkungen verschwanden unter Reduktion der Infusionsgeschwindigkeit
auf 0,2 pg PGE /kg/h)

€1))

McCann 1983

nicht berichtet

(52)

Vasudevan 2014

unerwiinschte Nebenwirkungen wurden erfasst, jedoch nicht in Originalarbeit
beschrieben

(33)

Woelk 1998

keine unerwiinschten Nebenwirkungen wurden beobachtet

h = Stunde; kg = Kilogramm, pg = Pikogramm; PGE; = Prostaglandin E
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Anhang 8: Zusammenhang zwischen niedrigen Vitamin Bi;-Blutkonzentrationen und
peripheren Neuropathien

Hauptanalyse

0,0

0,5

Standardfehler

Log Odds Ratio

Regressionstest nach Egger: p = 0,065 (kein Publikationsbias)

Subgruppenanalyse der Hauptanalyse

Nach Kontinent:
Kontinente B12 niedrig / Total Odds Ratio und 95%-KI
Studiennamen Odds Unteres Oberes PN PN Relatives

Ratio Limit  Limit + - Gewicht
Gupta 2018 12,19 2,57 5794 32/35 7/15 | ' 6.58
Baker 2010 070 036 135 28/46  132/191 | 13,91
Gadoth 2006 1,17 0,63 2,15 20/53 93/272 | 14,51
Elhadd 2018 [1] 0,57 0,18 1,78 4/73 15/162 | 9,40
Elhadd 2018 [2] 1,03 027 390  4/21 8 /43 | 7,96
Raizada 2017 0,76 0,39 1,46 19/68 39/115 | 14,03
Chen 2011 3,13 0,31 31,14 3/50 1/50 3,74
Yang 2018 280 1,50 523 194/519  13/74 14,35
Park 2017 2,38 0,09 64,05 1715 0/11 2,03
Sun 2014 2,17 1,07 441 20/43 38/133 13,49
Asien (n = 10) 143 087 236 325/923 346/ 1066 =
2= 63,5% (p = 0,003)
Cahill 2016 2,60 0,41 16.56 2/8 5/44 3,02
Biemans 2015 1.30 0,80 2,12 32/96 88/317 26,58
de Groot-Kamphuis 2013 0,71 026 1,94  5/66 24/232 9,22
Rajabally 2011 1,90 0,39 9,26 4/14 4/23 4,06
Hin 2006 1,00 0,48 2,07 15/30 400/ 800 [ 15,52
Zambelis 2005 145 0,13 16,60 2/57 1/41 | | 1,78
Ambrosch 2001 2,15 0,23 20,53 4/43 1/22 | | 2,07
Merola 2015 9,17 0.86 97,69 5/1 1/12 | [ 1.88
Rispoli 2017 094 007 1200 1/9 2/17 1,63
Crespo-Burillo 2016 1,93 047 7.86 4726 5/58 5,06
Mancini 2014 3,20 1.36 7,53 14/27 31/123 12,01
Ceravolo 2013 284 144 561 19/39  73/291 17,17
Europa (n=12) 1,66 1,20 231 107/426 635/1980 -
12 = 13,4% (p = 0.314)
Aroda 2016 [1] 212 110 410 13/100  43/653 12,92
Aroda 2016 [2] 096 0,37 2,52 5795 35/641 | 7,70
Leishear 2012 1,04 0,78 1,39 68/387  323/1900 25,12
Toth 2008 3127 1,79 54525 20/49 0/22 1,11
Mold 2004 2,02 1,07 3,80 19/245 22/550 13,56
Fichtenbaum 1995 9,82 0,93 104,17 3/14 1/37 [ 1.60
Veilleux 1995 500 018 13916 1/1 7/19 0.83
Yao 1992 2,19 0,32 15,00 3/5 13/32 2,35
Kieburtz 1991 13,29 0,73 24327 10/34 0/15 1,07
Fennelly 1964 094 026 344 10/26 6/15 4,73
Oberlin 2013 1.44 1,20 1,72 273/600 887/2415 29,02
Nordamerika (n=11) 155 1,14 2,10 425/1556 1337/6299 <>
I? =44,8% (p = 0,053)

0,01 0,1 1 10 100
B12 normal B12 niedrig
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Nach dem Jahr der Publikation:

Jahr der Publikation B12 niedrig / Total Odds Ratio und 95%-KI1
Studiennamen Odds  Unteres Oberes PN PN Relatives

Ratio  Limit  Limit + - Risiko
Fichtenbaum 1995 9,82 0,93 104,17 3/14 1/37 16,47
Veilleux 1995 5,00 0,18 139,16 1/1 7/19 9,00
Yao 1992 2,19 032 15,00 3/5 13/32 - 23,02
Kieburtz 1991 13,29 0,73 243,27 10/34 0/15 11,47
Fennelly 1964 094 026 344  10/26 6/15 e 40,04
vor 2000 (n = 5) 264 093 750  27/80 27/118 ——EEE—
12 = 18,2% (p = 0,299)
Baker 2010 0,70 0,36 1,35 28 /46 132/191 e 22,16
Toth 2008 31,27 1,79 545725 20/49 0/22 2,68
Hin 2006 1,00 0,48 2,07 15/30 400/ 800 —l— 20,50
Zambelis 2005 1,45 0,13 16,60 2/57 1/41 3,60
Gadoth 2006 1,17 0,63 2,15 20/53 93/272 —— 23,81
Mold 2004 2,02 1,07 380 19/245 22/550 —— 23,11
Ambrosch 2001 215 023 2053  4/43 1/22 4,14
2000-2010 (n=T7) 1,29 0,79 2,10 108/523 649/1898 <G
12 = 43,8% (p = 0,099)
Gupta 2018 12,19 257 5794 32/35 7/15 ) 1,95
Cahill 2016 2,60 0,41 16,56 2/8 5/44 1,44
Ahmed 2016 0,82 0,35 1,90 11/43 23/78 - 4,98
Aroda 2016 [1] 2,12 1,10 4,10 13/100 43 /653 . 6,60
Aroda 2016 [2] 0,96 0,37 2,52 5/95 35/641 e 4,15
Biemans 2015 1,30 0,80 2,12 32/96 88/317 - 8,61
de Groot-Kamphuis 2013 0,71 0,26 1,94 5/66 24/232 T 3,91
Leishear 2012 1,04 0,78 1,39 68 /387 323 /1900 - 11,43
Rajabally 2011 1,90 0,39 9,26 4/14 4/23 — 1,90
Merola 2015 9,17 086 97,69 5/11 1/12 0,92
Elhadd 2018 [1] 0,57 0,18 1,78 4/73 15/162 - 3,25
Elhadd 2018 [2] 1,03 0,27 3,90 4/21 8/43 S B 2,53
Raizada 2017 0,76 0,39 1,46 19/68 39/115 . 6,65
Chen 2011 3,13 031 31,14 3/50 1/50 0,97
Rispoli 2017 0,94 0,07 12,00 1/9 2/17 0,80
Crespo-Burillo 2016 1,93 0,47 7.86 4/26 5/58 — 2,32
Yang 2018 2,80 1,50 523 194/519 13/74 B 6,98
Park 2017 2,38 0,09 64,05 1/15 o/n 0,49
Oberlin 2013 1,44 1,20 1,72 273/600 887/2415 ha 12,76
Mancini 2014 3,20 1,36 7,53 14/27 31/123 4.86
Ceravolo 2013 2,84 1,44 5,61 19/39 737291 e 6,38
Sun 2014 2,17 1,07 441 20/43 38/133 e 6,12
nach 2010 (n =22) 1,54 1,22 1,94  733/2345 1665/ 7407 <
1= 48,5% (p = 0,006) 0.01 0.1 1 10 100

B12 normal B12 niedrig
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Nach der vermuteten Grunderkrankung:

Grunderkrankung B12 niedrig / Total Odds Ratio und 95%-KI
Studienname .

Odds Unteres Unteres PN PN Relatives

Ratio  Limit Limit + - Gewicht
Gupta 2018 12,19 2,57 57,94 32/35 7/15 4,61
Ahmed 2016 0,82 0,35 1,90 11/43 23/78 _—1 10,21
Aroda 2016 [1] 2,12 1,10 4,10  13/100 43 /653 R 12,62
Aroda 2016 [2] 0,96 0,37 2,52 5/95 35/641 S 8,83
Biemans 2015 1.30 0,80 2,12 32/96 88/317 N 15,20
de Groot-Kamphuis 2013 0,71 0,26 1.94 5/66 24/232 _—T 8,41
Ambrosch 2001 2,15 0,23 2053 4/43 1/22 2,50
Elhadd 2018 [1] 0,57 0,18 1,78 4/73 15/162 -1 7,20
Elhadd 2018 [2] 1,03 0,27 3,90 4/21 8/43 5,82
Raizada 2017 0,76 0,39 1.46 19/68 39/115 — 12,68
Sun 2014 2,17 1,07 4.41 20/43 38/133 P 11,94
Diabetes (n=11) 1,27 0,86 1,85 149/683 321/2411 -
12 =49,7% (p = 0,030)
Fichtenbaum 1995 9,82 0,93 104,17 3/14 1/37 * 46,21
Veilleux 1995 5,00 0,18 139,16 1/1 7/19 - | 23,30
Kicburtz 1991 13,29 0,73 24327 10/34 0/15 I d 30,49
HIV (n=3) 9,20 1,85 4582 14/49 8/71
12 =0% (p = 0,908)
Rajabally 2011 1,90 0,39 9,26 4/14 4/23 -1t 8,24
Merola 2015 9,17 0,86 97,69 5/11 1/12 3,69
Rispoli 2017 0,94 0,07 12,00 1/9 2/17 3,18
Crespo-Burillo 2016 1,93 0,47 7,86 4/26 5/58 B — 10,45
Park 2017 2,38 0,09 6405 1/15 0/11 1,90
Mancini 2014 3,20 1,36 153 14/27 31/123 - 28,08
Ceravolo 2013 2,84 144 561 19/39 73/291 —— 44,46
Parkinson (n=7) 2,74 1,74 431 48/ 141 116 / 535 e et
12 = 0% (p = 0,894)
Cahill 2016 2,60 0,41 16,56 2/8 5/44 1,77
Leishear 2012 1,04 0,78 1,39  68/387  323/1900 b 19,35
Baker 2010 0,70 0,36 1.35 28 /46 132/191 — 9,33
Toth 2008 31,27 1,79 54525 20/49 0/22 0,77
Hin 2006 1,00 0,48 2,07 15/30 400/ 800 I 8,30
Zambelis 2005 1,45 0,13 16,60 2/57 1/41 1,06
Gadoth 2006 1,17 0,63 2,15 20/53 93/272 I 10,43
Mold 2004 2,02 1,07 380 19/245 22/550 e 9,95
Yao 1992 2,19 0,32 15,00 3/5 13/32 1,65
Chen 2011 3,13 0,31 31,14 3/50 1/50 1,18
Fennelly 1964 0,94 0,26 344 10/26 6/15 3,35
Yang 2018 2,80 1,50 523 194/519 13/74 e 10,12
Oberlin 2013 1,44 1,20 1,72 273/600 887/2415 -l 22,73
unbekannt/ 137 1,06 1,78 657/2075 1896/ 6406 >
idiopathisch (n = 13)

. -
IF=43,6% (p = 0,047 0,01 0,1 I 10 100
B12 normal B12 niedrig

Nach Metformin-Therapie in T2DM-Patienten:
Metformin-Therapie B12 niedrig / Total Odds Ratio und 95%-KI
Studienname

Odds Unteres Oberes PN PN Relatives

Ratio Limit Limit - Gewicht
Gupta 2018 12,19 2,57 57,94 32/35 T/15 Ml 11,63
Ahmed 2016 0,82 035 1,90 11/43 23/78 —— 21,01
Aroda 2016 [1] 2,12 1,10 410 13/100 43/653 —i— 24,05
Biemans 2015 1,30 080 2,12 32/96 88/317 - 26,86
Elhadd 2018 [1] 057 0,18 1,78 4/73 15/162 —— 16,45
nur Metformin (n=5) 1,50 0,77 2,94 92/347 176/1225
I>=69,1% (p = 0,011)
Aroda 2016 [2] 096 037 252 5/95 35/641 —_—— 16,25
de Groot-Kamphuis 2013 0,71 0,26 1,94 5/66  24/232 —— 15,12
Ambrosch 2001 2,15 023 20,53 4/43 1/22 341
Elhadd 2018 [2] 1,03 0,27 390 4/21 8/43 _— 9,19
Raizada 2017 0,76 0,39 146 19/68 39/115 —i— 29,56
Sun 2014 217 1,07 441 20/43  38/133 —E— 26,47
kein Metformin/ 1L10 072 1,68 57/336 145/1186 <>
Metformin gemischt/
unbekannt (n = 6) 0,01 0,1 1 10 100
12=16,3% (p = 0,309)

B12 normal B12 niedrig
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Nach Cut-Off-Konzentrationen:

B12-Mangel Cut-Off-Konzentration

Studienname Odds  Unteres Oberes
Ratio  Limit  Limit

Gupta 2018 12,19 2,57 57,94
Cahill 2016 2,60 0,41 16,56
Leishear 2012 1,04 0,78 1,39
Rajabally 2011 1,90 0,39 9,26
Baker 2010 0,70 0,36 1,35
Toth 2008 31,27 1,79 545,25
Ambrosch 2001 2,15 0,23 20,53
Chen 2011 3,13 0,31 31,14
Rispoli 2017 0,94 0,07 12,00
Fennelly 1964 0,94 0,26 3,44
Park 2017 2,38 0,09 64,05
Oberlin 2013 1,44 1,20 1,72
Mancini 2014 3,20 1,36 7,53
Ceravolo 2013 2,84 1,44 5,61
hoch (= 205 ng/L) 1,71 1,20 243

(n=14)
I* = 56,3% (p = 0,005)

Ahmed 2016 0,82 0,35 1,90
Aroda 2016 [1] 212 L1I0 410
Aroda 2016 [2] 09 037 252
Biemans 2015 1,30 080 2,12
de Groot-Kamphuis 2013 0,71 0,26 1,94
Hin 2006 1,00 048 2,07
Gadoth 2006 1LI7 063 2,15
Fichtenbaum 1995 9,82 0,93 104,17
Veilleux 1995 5,00 0,18 139,16
Yao 1992 2,19 032 15,00
Kieburtz 1991 13,29 0,73 243,27
Merola 2015 9,17 0,86 97,69
Elhadd 2018 [1] 0,57 0,18 1,78
Elhadd 2018 [2] 1,03 027 390
Raizada 2017 0,76 0,39 1.46
Crespo-Burillo 2016 1,93 0,47 7,86
Yang 2018 2,80 1,50 523
Sun 2014 2,17 1,07 4,41

niedrig (< 205 ng/L) 1,38 1,04 1,83
(n=18)
12 =37,3% (p = 0,056)

B12 niedrig / Total

PN PN

+ -
32/35 7/15
2/8 5/44
68 /387  323/1900
4/14 4/23
28 /46 132/191
20/49 0/22
4/43 1/22
3/50 1/50
1/9 2/17
10/26 6/15
1/15 0/11

273 /600  B87 /2415
14727 317123
19739 73/291

479 /1348 1472/5139

11/43 23/78
13/100 43 /653
5/95 35/641
32/96 88/317
5/66 24/232
15/30 400/ 800
20/53 93/272

3/14 1/37
171 7/19
3/5 13/32
10/34 0/15
5/11 1/12
4/73 15/162
4/21 8/43
19 /68 39/115
4/26 5/58

194/519 13/74
20/43 38/133
368 /1298 846 /3693

0,01

Odds Ratio und 95%-KI

Relatives
Gewicht

| —_— 419

0,1

20,86

12,16

|J\.H

1.32
4,54
3,57
8,95
3,28
9,36
8,29

H}

‘oM'I i .H-

10 100

B12 normal B12 niedrig

Sensitivititsanalyse unter Ausschluss einzelner Studien

Name der

ausgeschlossen
Studie

Gupta 2018
Cahill 2016
Ahmed 2016
Aroda 2016 [1]
Aroda 2016 [2]
Biemans 2015
de Groot-Kamphuis 2013
Leishear 2012
Rajabally 2011
Baker 2010
Toth 2008

Hin 2006
Zambelis 2005
Gadoth 2006
Mold 2004
Ambrosch 2001
Fichtenbaum 1995
Veilleux 1995
Yao 1992
Kieburtz 1991
Merola 2015
Elhadd 2018 [1]
Elhadd 2018 [2]
Raizada 2017
Chen 2011
Rispoli 2017
Fennelly 1964
Crespo-Burillo 2016
Yang 2018

Park 2017
Oberlin 2013
Mancini 2014
Ceravolo 2013
Sun 2014

Odds  Unteres Oberes
Ratio Limit Limit

1,45
1,50
1,54
1,48
1,53
1,53
1,54
1,56
1,50
1,56
1,48
1,54
1,51
1,53

1,54
1,46
1,45
1,48
1,51

1,20 1,75
1,22 1,84
1,25 1,89
1,20 1,82
1.24 1,88
1.23 1,89
1.25 1,89
1.26 1,93
1,22 1,85
1.27 1,91
1.21 1,80
1,25 1,89
1.23 1,85
1.24 1,89
1,20 1,83
1,23 1,85
1,21 1.81
1.22 1,84
1,22 1,84
1,22 1,82
1.21 1,81
1.26 1,88
1,24 1,87
1,27 1,91
1,22 1,84
1.23 1,86
1.24 1,87
1,22 1,85
1,18 1,77
1,23 1,85
1,22 1,95
1,19 1,79
1,19 1,78
1,20 1,82
1,23 1,84

0,01

Odds Ratio (95%-KI) unter Studienausschluss

0.1

B12 normal

SENNgEEENEEEEEEEREENENENEEEEEENEnEE

1 10 100

B12 niedrig
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Sensitivititsanalyse Vitamin Bi2-Gesamtstatus

0,0
..,-‘ ;)

0,5 o Y
5 . ‘
=
% L0 o o .
-
[} -
=
5 .
# 1,5 *

.
2,0 ' ‘ ' S ' ‘
-
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4

Log Odds Ratio

Regressionstest nach Egger: p = 0,023 (signifikanter Publikationsbias):
angepasste Effektgrofe: 1,37 (1,24-1,52)

Sensitivititsanalyse nach biniren multiplen Outcomes

Studienname B12 niedrig / Total Odds Ratio und 95%-KI

Odds  Niedriges Unteres PN PN Relatives

Ratio Limit Limit + - Gewicht
Gupta 2018 12,19 2,57 57,94 32/35 7/15 S 1,62
Cahill 2016 2,60 0.41 16,56 2/8 5/44 — 1,22
Ahmed 2016 0,82 0,35 1,90 11/43 23/78 3,79
Aroda 2016 [1] 2,12 1,10 4,10 13/100 43 /653 —— 4,80
Aroda 2016 [2] 0,96 0,37 2,52 5/95 35/641 3,23
Biemans 2015 1,30 0,80 2,12 32/96 88/317 593
de Groot-Kamphuis 2013 0,71 0,26 1,94 5/66 24/232 3,07
Leishear 2012* 0,88 0,69 1,13 105 / 661 286 /1626 7,59
Rajabally 2011 1,90 0,39 9.26 4/14 4/23 1,58
Baker 2010 0,70 0,36 1,35 28 /46 1327191 4,75
Toth 2008 31,27 1,79 54525 20/49 0/22 0,56
Hin 2006* 1,08 0,82 1,42 184 /360 231/470 741
Zambelis 2005 1,45 0,13 16,60 2/57 1/41 0,75
Gadoth 2006 1,17 0,63 2,15 20/53 93/272 —h— 512
Mold 2004 2,02 1,07 3.80 197245 5 —— 4,96
Ambrosch 2001 2,15 0,23 20,53 4/43 0,86
Fichtenbaum 1995 9,82 093 104,17 3/14 / 0,79
Meilleux 1995 5,00 0,18 139,16 1/1 7/19 042
Yao 1992 2,19 0,32 15,00 3/5 13/32 1,14
Kieburtz 1991 13,29 0,73 24327 10/34 0/15 0.54
Merola 2015* 041 0,02 9,32 0/10 2/23 0,47
Elhadd 2018 [1]* 1,07 039 294 6/71 13/ 164 —— 3,05
Elhadd 2018 [2]* 0,74 0,20 2,77 4/25 8/39 ——— 2,10
Raizada 2017* 0,77 041 1,44 25/87 33/96 —— 5,00
Chen 2011 3,13 031 31,14 3/50 1/50 0,83
Rispoli 2017 0,94 0,07 12,00 1/9 2/17 0,69
Fennelly 1964 0,94 026 3,44 10/26 6/15 —— 2,15
Crespo-Burillo 2016 1,93 047 7.86 4/26 5/58 —— 1,91
Yang 2018 2,80 1,50 5,23 194 /519 13/74 —a— 5,02
Park 2017 2,38 0,09 64,05 1/15 0/11 0,43
Oberlin 2013* 0,69 0,39 1,22 14 /600 81/2415 - 535
Mancini 2014 3,20 1,36 7,53 14/27 31/123 —— 3,70
Ceravolo 2013 2,84 1.44 5.61 19/39 73/291 —— 4,66
Sun 2014 2,17 1.07 4,41 20/43 38/133 —— 4,51

1,42 1,14 1,78  818/3572  1322/8809 ’
0,01 0,1 1 10 100
B12 normal B12 niedrig

Cochran-Q-Test P = 50,8% (p < 0,001); Regressionstest nach Egger: p = 0,006
(signifikanter Publikationsbias): angepasste Effektgrofe: 1,06 (0,94-1,19)
Die mit * markierten Studien definieren alternative Outcomes im Vergleich zur Hauptananylse.

81



Anhang
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HIV = Humanes Immundefizienz, P = Cochran-Q-Test; KI = Konfidenzintervall; L = Liter; n = Studienanzahl;
ng = Nanogramm; PN +/- = periphere Neuropathie positiv/negativ; © = publizierte Studien;, ® = nicht

publizierte Studien
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Anhang 9: Zusammenhang zwischen erhéhter Methylmalonsiure-Blutkonzentration und
peripher Neuropathie

Hauptanalyse
0,0
L]
0,5
-
2
ﬁ L]
s 10 .
=
]
= L
=
3
“ 15 .
2,0

7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7
Log Odds Ratio

Regressionstest nach Egger: p = 0,033 (signifikanter Publikationsbias):
angepasste Effektgrofe: 1,50 (0,81-2,78)

Sensitivititsanalyse unter Ausschluss einzelner Studien

Name der Odds Ratio (95%-KI)
ausgeschlossen unter Studienausschluss
Studie Odds Unteres Oberes

Ratio Limit Limit
Adewumi 2013 2,58 1,28 5,19 -.-
Solomon 2011 2,29 1,24 422 ...
Schrempf 2011 3,15 1,44 6,90 _._
Toth 2010 2,52 1,33 477 ..
Toth 2008 1,73 1,29 232 .
Hin 2006 2,90 1,40 5,99 _._
Gadoth 2006 3,14 1,54 6,42 ...
Crespo-Burillo 2016 2,59 137 4,93 ...
Park 2017 2,56 1,36 4,82 ...

253 1,39 4,60 ‘

0,01 0.1 1 10 100

MMA normal MMA erhoht
Sensitivititsanalyse nach biniren multiplen Outcomes

Studienname MMA erhiht / Total Odds Ratio und 95%-KI1

Odds Unteres  Oberes PN PN Relatives

Ratio Limit Limit + - Gewicht
Adewumi 2013 2,86 1,33 6,15 55/118 11/47 —— 15,84
Solomon 2011 731 1.25 42,81 13/15 8/17 —_— 6,49
Schrempf 2011 1.53 0,95 2,44 85/520 26/229 - 20,01
Toth 2010 3,24 0,45 23,11 2/5 7/41 o 5,54
Toth 2008 855,00 39,39 18557,28 47/49 0/22 —_— 2,62
Hin 2006* 1,29 0,98 1.70 193/360  222/470 2233
Gadoth 2006 1,17 0,63 2,15 20/53 93 /272 18,05
Crespo-Burillo 2016 2,25 0.30 16,93 2/26 2/56 = 532
Park 2017 2.63 0,22 31,35 3/11 1/8 - 3,81

220 1,29 372 420/1157  370/1162 <

0,01 0.1

100

MMA normal MMA erhoht

Cochran-Q-Test P = 67,8% (p = 0,002); Regressionstest nach Egger: p = 0,023
(signifikanter Publikationsbias): angepasste Effektgrofe: 1,40 (0,79-2,48)
Die mit * markierte Studie definiert ein alternatives Outcome im Vergleich zur Hauptananylse.
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0,0

0,5

Standardfehler

2,0
7 -6 5 4 -3 2 - 0 1 2 3 4 5 6 7
Log Odds Ratio

KI = Konfidenzintervall, MMA = Methylmalonsdure; PN +/- = periphere Neuropathie positiv/negativ;, o0 =
publizierte Studien; ® = nicht publizierte Studien
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Anhang 10: Zusammenhang zwischen Hyperhomocysteindmie und peripherer Neuropathie

Hauptanalyse

0,0

0,5

1,0

Standardfehler

1,5

2,0

Log Odds Ratio

Regressionstest nach Egger: p = 0,276 (kein Publikationsbias)

Sensitivititsanalyse unter Ausschluss einzelner Studien

Name der

ausgeschlossen
Studie

Toth 2010

Toth 2008

Hin 2006
Ambrosch 2001
Buysschaert 2000
Merola 2015
Andréasson 2017
de Luis 2005
Hoogeveen 1999
Rispoli 2017
Crespo-Burillo 2016
Russo 2016
Oberlin 2013
Mancini 2014
Ceravolo 2013

Odds
Ratio

3,25
3,03
3,69
3,35
3,79
3,20
3,44
3,71
3,97
3,56
3,68
3,84
2,99
3,61
3,43
3,48

Unteres Oberes

Limit
1,87
1,83
2,01
1,90
2,09
1,84
1,94
2,09
2,34
2,03
2,04
2,11
1,76
1,98
1,87
2,01

Limit
5,63
5,03
6,78
5,89
6,87
5.55
6,11
6,58
6,74
6,24
6,65
6,97
5,08
6,59
6,30
6,04

0,01

Odds Ratio (95%-KI)

unter Studienausschluss

0,1
HCY normal

LT ——

—

0 100
HCY erhdht

&5



Anhang

Sensitivititsanalyse nach bindren multiplen Outcomes

Studienname HCY erhiht / Total Odds Ratio und 95%-KI

Odds Unteres  Oberes PN PN Relatives

Ratio Limit Limit + - Gewicht
Toth 2010 28,67 1,98 414,19 2/5 1/44 - 2,71
Toth 2008 301,15 16,22 5590,05 43/49 0/22 _ 2,36
Hin 2006* 1,22 0,92 1,60 190/360  225/470 ] 11,02
Ambrosch 2001 9,10 1,10 74,98 13743 1/22 - 3,80
Buysschaert 2000 1,67 0,73 3,81 27177 11 /45 —— 8,72
Merola 2015% 2,04 0,36 11,48 3/10 4/23 - 4,86
Andréasson 2017 4,90 0,84 28,73 14/16 10/17 = 4,74
de Luis 2005 1,38 0,28 6,85 2/11 20/ 144 s 5,29
Hoogeveen 1999* 1,11 0,68 1,81 26/95 127 /500 —.— 10,27
Rispoli 2017 1,73 0,06 46,77 9/9 16/17 1,93
Crespo-Burillo 2016 2,13 0,73 6,26 8/26 10/58 —_—a— 7,50
Russo 2016 1,62 0,89 2,94 24/79 39/ 184 - 9.83
Oberlin 2013 9,80 4,95 1939 28/600 12/2415 —— 9,42
Mancini 2014 2,81 1,11 7,13 20727 62/123 —— 8.20
Ceravolo 2013 4,78 2,38 9,60 24/39 73 /291 —— 9,35

2,93 1,77 4,84  433/1446  611/4375 <

0,01 0,1 1 10 100
HCY normal HCY erhoht

Cochran-Q-Test P = 77,9% (p < 0,001); Regressionstest nach Egger: p = 0,019
(signifikanter Publikationsbias)
Die mit * markierten Studien definieren alternative Outcomes im Vergleich zur Hauptananylse.

0,0

1,0

Standardfehler

Log Odds Ratio

HCY = Homocystein; KI = Konfidenzintervall; PN +/- = periphere Neuropathie positiv/negativ, o = publizierte
Studien
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Anhang 11: Zusammenhang zwischen niedrigen Vitamin B;-Blutkonzentrationen und
peripheren Neuropathien

Hauptanalyse
Studienname B1 niedrig / Total Odds ratio and 95% CI
Odds Unteres Oberes PN PN Relatives
Ratio Limit Limit + - Gewicht
d'Amour 2000 (1) 1,55 0,09 27,36 1/12 1/18 L 10,68
d'Amour 2000 (2) 0,48 0,09 2,46 3/25 4/18 . 24,38

Fennelly 1964 4,86 1,15 20,63 25/29 9/16 —] 28,29

Grim 2017 0,94 0,31 2,85 10/42 7/28 36,66
1,34 0,48 3,74 39/108 21/80

B1 normal B1 niedrig

Cochran-Q-Test P = 39,7% (p = 0,173); Regressionstest nach Egger: p = 0,932

0,0

0,5
5]
o
= 1,0
1
[}
<
=
3
w 1,5

2,0 - -

e —
-2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0

Log Odds Ratio

Sensitivititsanalyse unter Ausschluss einzelner Studien

Name der Odds Ratio (95%-KI)
ausgeschlossen unter Studienausschluss
Studie Odds Unteres Oberes

Ratio Limit Limit
d'Amour 2000 (1) 1.31 0,37 4,63
d'Amour 2000 (2) 1.85 0,59 5,87
Fennelly 1964 0,81 0,34 1,95
Grim 2017 1.59 0,32 7.86

1.34 0,48 3,74

0,01 0.1 1 10 100
B1 normal B1 niedrig

KI = Konfidenzintervall, PN +/- = periphere Neuropathie positiv/negativ; o = publizierte Studien

87



Anhang

Anhang 12: Zusammenhang zwischen niedrigen Vitamin Bs-Blutkonzentrationen und

peripheren Neuropathien

Hauptanalyse

Studienname

Odds Unteres Oberes

Ratio  Limut

van der Watt 2015 0,83 0,39

Tseng 2012 2,42 1,71
Byers 1984 16,00 2,59
Fennelly 1964 0,12 0,02
Crespo-Burillo 2016 1,11 0,30
Grim 2017 1.06 0,36

1,33 0,58

Limit
1,75
343
98,77
0,79
4,09
3,19
3,05

B6 niedrig / Total
PN

PN

16 /37

70/ 15802

10/15
2/14
4/26

11/42

113 /15936

55/115

58 /31604

2/
7/
8

7

18
12

/57

28

137/ 31834

Odds Ratio und 95%-KI

Relatives
Gewicht
—1 20,80
£ 23,92
—_—l— 11,39
el — 10,95
—— 15,52
+ 17,42
0,1 1 10 100
B6 normal B6 niedrig

Cochran-Q-Test P = 77,0% (p = 0,001); Regressionstest nach Egger: p = 0,406 (kein Publikationsbias)

0,0

0,2

0,4

0,6

Standardfehler

0,8

1,0
-3

-2

-1

0

e

1 2 3

Log Odds Ratio

Sensitivititsanalyse unter Ausschluss einzelner Studien

Name der

ausgeschlossen
Studie

van der Watt 2015
Tseng 2012

Byers 1984
Fennelly 1964
Crespo-Burillo 2016

Grim 2017

Odds
Ratio

1,48

0,99

1,74

1,36

133

Unteres

Limit

0,53

0,38

0,44

0,83

0,52

0,51

0,58

Oberes
Limit

Odds Ratio (95%-KI1)
unter Studienausschluss

0,01 0,1 1 10 100

B6 normal B6 niedrig
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Sensitivititsanalyse nach biniren multiplen Outcomes

Studienname

van der Watt 2015*
Tseng 2012

Byers 1984*
Fennelly 1964
Crespo-Burillo 2016

Grim 2017

Odds
Ratio

1,78
2,42
4,00
0,12
1,11
1,06
1,42

Unteres

Limit
0,75
1,71
0,65
0,02
0,30
0,36
0,73

B1 niedrig / Total

Oberes PN PN
Limit + -
4,23 12/25 45/132
343 70/ 15802 58731604
24,69 5/15 2/18
0,79 2/14 7/12
4,09 4726 8 /57
3,19 11/42 7/28
2,74 104/15924  127/31851

Odds Ratio und 95%-KI
Relatives
Gewicht

20,79
It 29,57
— 9,36
—_— 8.89
1433
17,06

0,01 0,1 1 10 100

B6 normal B6 niedrig

Cochran-Q-Test P = 59,7% (p = 0,030); Regressionstest nach Egger: p = 0,148 (kein Publikationsbias)
Die mit * markierten Studien definieren alternative Outcomes im Vergleich zur Hauptananylse.

Standardfehler

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

-3

-2 -1

0 1 2 3
Log Odds Ratio

KI = Konfidenzintervall; PN +/-

= periphere Neuropathie positiv/negativ, © = publizierte Studien
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Anhang

Anhang 13: Zusammenhang zwischen Vitamin B;-Behandlung und Verbesserung der
Symptomatik peripherer Neuropathien

Sensitivititsanalyse nach biniren multiplen Outcomes

Studienname Vitamine / Total Odds Ratio und 95%-KI

Odds Unteres  Oberes  verbessert nicht Relatives

Ratio Limit Limit verbessert Gewicht
Haupt 2005* 433 1.15 16,32 13/19 7/21 2943
Abbas 1997 12,82 5,50 29,86 52760 36/107 35,80
Woelk 1998% 1,69 0.67 426 37/52 19/32 34,77

4,60 1.24 17,12 102/131 62/ 160

0,01 0,1 1 10 100
nicht verbessert verbessert

Cochran-Q-Test P = 80,2% (p = 0,006); Regressionstest nach Egger: p = 0,823
Die mit * markierten Studien definieren alternative Outcomes im Vergleich zur Hauptananylse.

KI = Konfidenzintervall; o = publizierte Studien
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Anhang 14: Zusammenhang zwischen Vitamin Bs-Behandlung und Verbesserung der
Symptomatik peripherer Neuropathien

Hauptanalyse

Studienname Vitamine / Total Odds Ratio und 95%-KI

Odds Unteres Oberes  verbessert nicht Relatives

Ratio Limit Limit verbessert Gewicht
Abbas 1997 12,82 5,50 29,86 52/60 36/107 35,98
McCann 1983 0,71 0,16 3,12 9/18 T/12 3,14
Woelk 1998 1.56 0,44 5,53 12/23 717 32,87

2,61 0,42 16,36 73/101 50/136

0,01 0,1 1 10 100
nicht verbessert verbessert
Cochran-Q-Test P = 86,3% (p = 0,001); Regressionstest nach Egger: p = 0,035
Sensitivititsanalyse nach biniren multiplen Outcomes

Studienname Vitamine / Total Odds Ratio und 95%-KI

Odds Unteres  Oberes  verbessert nicht Relatives

Ratio Limit Limit verbessert Gewicht
Abbas 1997 12,82 5,50 29,86 52/60 36/107 35,18
McCann 1983 0,71 0,16 312 9/18 7712 30,99
Woelk 1998* 1,01 0,35 2,95 14 /29 12/25 33,83

2,22 0,32 15,55 757107 55/144

0,01 0,1 1 10 100

nicht verbessert

verbessert

Cochran-Q-Test P = 89,3% (p < 0,001),; Regressionstest nach Egger: p = 0,348

Die mit * markierte Studie definiert ein alternatives Outcome im Vergleich zur Hauptananylse.

KI = Konfidenzintervall; o = publizierte Studien

91



Anhang

Anhang 15: Zusammenhang zwischen Vitamin Bi;-Behandlung und Verbesserung der

Symptomatik peripherer Neuropathien

Hauptanalyse

Studienname

Li2014
Shindo 1994
Vasudevan 2014

Woelk 1998

Odds  Unteres
Ratio Limit
084 045
6,13 0,83
1,83 0,35
1,56 0,44
1,36 0,66

Vitamine / Total

Oberes  verbessert nicht
Limit verbesssert
1,56 26/55 79/ 153
45,02 779 /11
9,72 11/21 3/8
5,53 12/23 /17
2,79 56 /108 93 /189

0,01

Odds Ratio und 95%-KI1

nicht verbessert

10

verbessert

100

Relatives

Gewicht
50,76
11,16
15,07

23,02

Cochran-Q-Test P = 28,9% (p = 0,239); Regressionstest nach Egger: p = 0,051

0

— =
n

Standardfehler

_.
™

-2

-1,5 -1

-0,5

——

0,5

Log Odds Ratio

Sensitivititsanalyse unter Ausschluss einzelner Studien

Name der
ausgeschlossen
Studie

Li2014
Shindo 1994
Vasudevan 2014

Woelk 1998

Unteres
Limit
0,88
0,60
0,55
0,52

0,66

Odds

Ratio
2,16
1,01
1,42
1,54

1,36

Oberes
Limit

3,67
4,61

2,79

Odds Ratio (95%-KI)
unter Studienausschluss

0,01

0,1 1 10

nicht verbessert

verbessert

100
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Sensitivititsanalyse nach biniren multiplen Outcomes

Studienname

Li 2014*

Shindo 1994
Vasudevan 2014*
Woelk 1998*

Odds
Ratio

0,87

6,13

2,22

Vitamine / Total

Unteres Oberes  verbessert nicht
Limit Limit verbessert
0,49 1,53 35/73 70/ 136
0,83 45,02 7/9 4/11
0,42 11,83 5/8 9/21
0,35 2,95 14/29 12/25
0,64 2,39 61/119 95/193

Odds Ratio und 95%-KI

Relatives

Gewicht

-5+ 51,17

—le. 9,67
—.—— 13,11
+ 26,04
0,01 0.1 | 10 100
nicht verbessert verbessert

Cochran-Q-Test P = 28,6% (p = 0,241); Regressionstest nach Egger: p = 0,083
Die mit * markierten Studien definieren alternative Outcomes im Vergleich zur Hauptananylse.

Standardfehler

0
0,5
1
1.5
2 . . .
-2 -1,5 -1 -0.5 0 0.5 1 1.5 2

Log Odds Ratio

KI = Konfidenzintervall; o = publizierte Studien
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Anhang 16: Zusammenhang zwischen Vitamin Bi-, Bs- und B;-Kombinationstherapie und
Verbesserung der Symptomatik peripherer Neuropathien

Hauptanalyse

Studienname

Haupt 2005
Abbas 1997
Shindo 1994
McCann 1983
Vasudevan 2014
Woelk 1998

Odds
Ratio
0,84
3,50
12,82
6,13
0,71
1,83
2,73
2,58

Unteres
Limit
0,45
0,94
5,50
0,83
0,16

Oberes

Limit
1,56
12,97
29.86
45,02
3,12
9,72
8,33
6,79

Vitamine / Total

verbessert nicht
verbessert
26/55 79/153
14/22 6/18
52/60 36/107
7/9 4/11

Odds Ratio und 95%-K1

9/18 7/12 —

11/21 3/8

30/41 10/20
149 /226 145/ 329

0,01 0,1

nicht verbessert

verbessert

100

Relatives

Gewicht
17,78
14,19
16,72
10,56
13,27

Cochran-Q-Test I

= 80,0% (p < 0,001); Regressionstest nach Egger: p = 0,608 (kein Publikationsbias)

0,0

0,5

1,0

Standardfehler

2,0
-3

-2 -1 0 1
Log Odds Ratio

(]

Sensitivititsanalyse unter Ausschluss einzelner Studien

Name der
ausgeschlossen
Studie

Li2014

Haupt 2005
Abbas 1997
Shindo 1994
McCann 1983
Vasudevan 2014

Woelk 1998

Odds Ratio (95%-KI
unter Studienausschluss

Unteres Odds Oberes

Limit Ratio Limit
1.36 3,36 8,30
0,80 245 7,50
0,86 1,69 3,33
0,81 233 6,64
1,09 3,14 9,09
0,91 2,71 8,04
0,81 2,56 811
0,98 2,58 6,79

0,01 0,1

verbessert

.

binas

nicht verbessert
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Sensitivititsanalyse nach bindren multiplen Outcomes

Studienname

Li 2014*

Haupt 2005*
Abbas 1997
Shindo 1994
McCann 1983
Vasudevan 2014*
Woelk 1998*

Odds
Ratio
0,87
433
12,82
6,13
0,71
2,22
1,69
2,52

Unteres

Limit
0,49
1,15
5,50
0,83
0,16
0,42
0,67
0,98

Oberes

Limit
1.53
16,32
29,86
45,02
3,12
11,83
4,26
6,50

Vitamine / Total

verbessert

35/73
13/19
52/60
7/9
9/18
5/8
37/52
158 /239

nicht
verbessert
70/ 136
7/21
36/107
4/11
7/12
9721
19/32
152/ 340

0,01

verbessert

Odds Ratio und 95%-KI

nicht verbessert

100

Relatives

Gewicht
17,91
13,91
16,61
10,34
13,07
11,98
16,18

Cochran-Q-Test P = 80,8% (p < 0,001); Regressionstest nach Egger: p = 0,487 (kein Publikationsbias)
Die mit * markierten Studien definieren alternative Outcomes im Vergleich zur Hauptananylse.

Standardfehler

0,0

-2

-1 0

Log Odds Ratio

KI = Konfidenzintervall; o = publizierte Studien
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Anhang 17: Studienqualitit der Beobachtungsstudien anhand der ,,Newcastle-Ottawa Scale*
nach Wells et al. 2019 (modifiziert nach Modesti et al. 2016 und Sharmin et al. 2017)

Querschnittsstudien
Testdomiine Gesamt-
(#  Erstautor & Jahr Selection Comparability Outcome Qualitat
(2) Ahmed 2016 ok Ak woE HoE Good
(3) Ambrosch 2001 ok woE woE Fair
(4)  Andréasson 2017 HAXx wk wk Fair
(5) Aroda2016 kA woE HoE Good
(7) Biemans 2015 ok wk ok Good
(8)  Buysschaert 2000 * * *E Poor
(10) Cahill 2017 HoEk *E *E Fair
(11) Ceravolo 2013 ok ok ok Fair
(13)  Crespo-Burillo 2016 Hoxk wE *okx Fair
(15) de Groot-Kamphuis 2013 ok ok oAk Good
(16) de Luis 2005 xRk HE wE Fair
(17) Elhadd 2018 HoEk *E *E Fair
(18) Fennelly 1964 *E * * Fair
(19)  Fichtenbaum 1995 xRk HE wE Fair
(21) Grim 2017 ** * *E Fair
(22) Gupta2018 xRk HE wE Fair
(23) Hin 2006 HoEk *k *E Fair
(24) Hoogeveen 1999 kR *E *E Good
(25) Kieburtz 1991 ** * *k Fair
(26) Leishear 2012 ok ok wk Good
(27) Mancini 2014 *x * *E Fair
(28) Merola 2016 HE ok ok Fair
(29) Mold 2004 HoHE *E Hokk Fair
(30) Oberlin 2013 HoEk * *k Fair
(31) Park 2017 *ok * *E Fair
(32) Raizada 2017 HoHE *E *E Fair
(33) Rajabally 2011 ** *k * Poor
(34) Rispoli 2017 HoHE *E *E Fair
(35) Russo 2016 Hokk *k * Fair
(36) Schrempf2011 Gl * ok Fair
(38) Sun2014 Hokk *k *k Fair
(42) van der Watt 2015 Ak * ol Fair
(43) Veilleux 1995 HAH wk wk Fair
(44) Yang2018 Hokk *k *k Fair
(45) Yao 1992 * wk * Poor
(46) Zambelis 2005 Hokk * *k Fair
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Fall-Kontroll-Studien

Testdomiine Gesamt-
(#)  Erstautor & Jahr - — opss
Selection Comparability  Outcome Qualitit

(1) Adewumi 2013 ok woE * Poor
(6) Bakar 2010 ook wox wox Good
(9) Byers 1984 *E * *E Fair
(12) Chen 2011 * * * Poor
(14)  d'Amour 2000 HAx * wk Fair
(20) Gadoth 2006 oAk *E *E Good
(37) Solomon 2011 0 0 * Poor
(39) Toth 2008 *E * wE Fair
(40) Toth 2010 oAk ok ok Good
(41) Tseng 2012 Hoxk wE wE Good

Maximale Anzahl von Sternen pro Testdomiine

Querschnittsstudien

Selection Comparability Outcome
skskeoskoskosk ks skskk
Fall-Kontroll-Studien
Selection Comparability Outcome
skeskskeosk sk sk

Bewertung anhand der Anzahl von Sternen

Querschnittsstudien Fall-Kontroll-Studien Gesamt-Qualitat
4 oder 5 in Selection UND 1 oder 2 3 oder 4 in Selection UND 1 oder 2 Good

in Comparability UND 2 oder 3 in in Comparability UND 2 oder 3 in

Outcome Outcome

2 oder 3 in Selection UND 1 oder 2 2 in Selection UND 1 oder 2 in Fair

in Comparability UND 2 oder 3 in Comparability UND 2 oder 3 in

Outcome Outcome

0 oder 1 in Selection ODER 0 in 0 oder 1 in Selection ODER 0 in Poor
Comparability UND 1 oder 0 in Comparability UND 1 oder 0 in

Outcome Outcome
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Anhang 18: Studienqualitiit der Interventionsstudien anhand des ,,Cochrane risk-of-bias tool
(RoB2)“ nach Sterne et al. 2019

(#)  Erstautor Testdoméne Gesamt-
& Jahr Random- Deviation Missing Outcome Selection qualitit
ization from outcome measurement of the
process intended data reported
intervention results
(47) Li2016 Low Low Low Low Low Low risk
(48) Haupt2005 Some Low Low Low Some Some
concerns concerns concerns
(49) Abbas 1997 Low Low Low Low Some Some
concerns concerns
(50) Shindo 1994 High - - - - High
risk
(51) McCann Some Low Some Some Some Some
1983 concerns concerns concerns concerns concerns
(52) Vasudevan Low Some Low Some Low Some
2014 concerns concerns concerns
(53) Woelk 1998 Low Low Low Low Some Some
concerns concerns
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Anhang 19: Suchbegriffe der Online-Suche am 18. September 2018

,PubMed* ,»Web of Science*

Suche Begriffe Suche Begriffe

1 pyridoxine OR thiamin OR cobalamin 1 thiamin AND neuropathy
AND neuropathy 2 thiamin AND neuropathic pain

2 pyridoxine OR thiamin OR cobalamin 3 thiamin AND nociceptive pain
AND nociceptive pain 4 thiamin AND mixed pain

3 pyridoxine OR thiamin OR cobalamin 5 vitamin bl AND neuropathy
AND neuropathic pain 6 vitamin bl AND neuropathic pain

4 pyridoxine OR thiamin OR cobalamin 7 vitamin bl AND nociceptive pain
AND mixed pain 8 vitamin bl AND mixed pain

5 vitamin bl AND neuropathy 9 pyridoxine AND neuropathy

6 vitamin bl AND nociceptive pain 10 pyridoxine AND neuropathic pain

7 vitamin bl AND neuropathic pain 11 pyridoxine AND nociceptive pain

8 vitamin bl AND nociceptive pain 12 pyridoxine AND mixed pain

9 thiamin AND neuropathy 13 vitamin b6 AND neuropathy

10 thiamin AND nociceptive pain 14 vitamin b6 AND neuropathic pain

11 thiamin AND neuropathic pain 15 vitamin b6 AND nociceptive pain

12 thiamin AND mixed pain 16 vitamin b6 AND mixed pain

13 benfothiamine AND neuropathy 17 cobalamin AND neuropathy

14 benfothiamine AND nociceptive pain 18 cobalamin AND neuropathic pain

15 benfothiamine AND neuropathic pain 19 cobalamin AND nociceptive pain

16 benfothiamine AND mixed pain 20 cobalamin AND mixed pain

17 vitamin b6 AND neuropathy

18 vitamin b6 AND nociceptive pain

19 vitamin b6 AND neuropathic pain

20 vitamin b6 AND mixed pain

21 pyridoxine AND neuropathy

22 pyridoxine AND nociceptive pain

23 pyridoxine AND neuropathic pain

24 pyridoxine AND mixed pain

25 cobalamin AND neuropathy

26 cobalamin AND nociceptive pain

27 cobalamin AND neuropathic pain

28 cobalamin AND mixed pain

29 hydroxylcobalamin AND neuropathy

30 hydroxylcobalamin AND nociceptive pain

31 hydroxylcobalamin AND neuropathic pain

32 hydroxylcobalamin AND mixed pain

33 cyanocobalamin AND neuropathy

34 cyanocobalamin AND nociceptive pain

35 cyanocobalamin AND neuropathic pain

36 cyanocobalamin AND mixed pain

37 methylcobalamin AND neuropathy

38 methylcobalamin AND nociceptive pain

39 methylcobalamin AND neuropathic pain

40 methylcobalamin AND mixed pain

41 vitamin b12 AND neuropathy

42 vitamin b12 and nociceptive pain

43 vitamin b12 and neuropathic pain

44 vitamin b12 and mixed pain
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Anhang 20: Datenextraktionsbogen (Seite 1)

Erstautor, Publikationsjahr:

Interne Studien Nr.: #

& o0 Beobachtungsstudie o Interventionsstudie
-‘;‘:’ 0 Kohortenstudie o randomisiert 0 doppelblind
=]
% o Fall-Kontroll-Studie o quasi-randomisiert 0 Placebo-kontrolliert
=
« o0 Querschnittsstudie o einfach blind o aktive Kontrolle
- Jahr(e) o klinisch
= ahr(e): -
2 Setting: o ambulant
= Land:
g o nicht berichtet
&

Center: o single center 0 multicenter o nicht berichtet

Total, n = miinnlich, n =
s Alter (Mittelwert £ SD): weiblich, n =
=
= Alter (Mittelwert +
= Gruppe Total, n = minnlich, n = weiblich, n =
E; pp ¢ ' SD):

0 Behandlung mit B; B¢ B>

Vitamin Zusitze Verabreichungs-
Gruppe ) ) Anwendungsdauer
(Dosierung) (Dosierung) form
=
Z
=]
=
= o0 Mangelzustand/niedriger Vitaminstatus
Vitamin Cut-off Messmethode

O definiert: ...

o nicht definiert

Einschluss/
Ausschluss

QOutcome

0 periphere Neuropathie (PN)

0 Schmerzzustand:

0 nozizeptiv
0 neuropathisch
0 mixed pain

o nicht berichtet

Definition PN/Schmerz:

Erhebung/Testung PN/Schmerz:

100



Anhang

Anhang 20: Datenextraktionsbogen (Seite 2)

vermutete Grunderkrankung

o Diabetes mellitus Typ
o Parkinson-Krankheit
0 Parkinson-Therapie

o Alkohol

o Krebs

o Chemotherapie (CIPN)

o HIV

o antiretrovirale HIV-Therapie
0 Hepatitis
o Herpes Zoster

0 andere virale Infektionen:

o Operation am Gastrointestinal-Trakt

o Gastrointestinale Krankheit:

0 Bakterielle Infektion:

0 Tuberkulose-Therapie:

o Karpaltunnelsyndrom:

o andere Kompressionssyndrome:
o Niereninsuffizienz

o Dialyse

0 Autoimmunkrankheit:

O primdrer Vitaminmangel: |

0 unbekannt/idiopathisch

Medikation/Komorbidititen

o NSAIDs:

o Opioide:
0 Antidepressiva:

o Antikonvulsiva:

]

g o nicht berichtet o berichtet (%):

4

T [OOSR SOOI POPOTOSOOOOS
-

=

2 TSSOSO TSSOSO OSSPSR UO PR TUOUROON
&

7]

o
[}

Z
Kontingenztabelle

Outcome:
Summe
Exposure:
Summe
OR unteres 95%-KI: oberes 95%-KI:
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Anhang 21: Griinde fiir den Ausschluss von Studien im Volltext-Stadium

Anzahl der Kategorien
Ausschliisse
pro Kategorie

3 alle Teilnehmer unter 18 Jahren
6 autonome/optische/hereditire PN
2 Bi2-Supplementation aller Patienten (Beobachtungsstudien)
3 Bs-Toxizitdt
8 Behandlungsarme nicht vergleichbar (Interventionsstudien)
17 keine Antwort nach E-Mail-Kontakt/missverstidndliche Informationen
25 keine Bestimmung der Vitamine-/Vitaminmarker oder des PN-/Schmerz-Status
2 keine eindeutige Zuordnung zu PN oder Schmerz moglich
55 keine Kontrollgruppe (Interventionsstudien)
KTS/lokale Behandlung (Interventionsstudien)
Leberzirrhose
nicht englischsprachige Artikel
19 Review-Artikel, Case Reports, Case Series, Studienprotokolle
12 Total n <20
3 iiberlappendes Patientenkollektiv mit anderen eingeschlossenen Studien
36 unzureichende Volltext-Information und Veroffentlichung 2010 oder ilter (kein
Autorenkontakt)
198 Gesamtanzahl der ausgeschlossenen Studien im Volltext-Stadium

KTS = Karpaltunnelsyndrom; PN = periphere Neuropathie/Neuropathien;, Total n = Gesamtanzahl
Studienteilnehmer
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Tabellen- und Abbildungsverzeichnis

9 Tabellen- und Abbildungsverzeichnis
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