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Welche Labortests sind sinnvoll

Vitamin-B,,-Mangel

Vitamin-B,,-Mangel ist eine hdufige Erkrankung, die mit
unspezifischen klinischen Merkmalen und in schweren Fallen
mit neurologischen oder hdmatologischen Anomalien ein-
hergehen kann. Obwohl diese Erkrankung klassischerweise
durch perniziose Anamie verursacht wird, ist der Vitamin-
B,,-Mangel heute am hé&ufigsten auf eine Cobalamin-
Malnutrition/Malabsorption zuriickzufiihren. Da das Fehlen
der Diagnose zu potenziell schwerwiegenden Komplikatio-
nen wie Riickenmarksdegeneration, Depression, Demenz
und Andmie, Panzytopenie fiihren kann, muss der Vitamin-
B,,-Mangel friihzeitig erkannt und entsprechend behan-
delt werden.

Vitamin B,, (B,,; auch bekannt als Cobalamin) ist ein B-Vit-
amin, das eine wichtige Rolle im Zellstoffwechsel spielt, ins-
besondere bei der DNS-Synthese, der Methylierung und dem
mitochondrialen Stoffwechsel. Ein Vitamin-B ,-Mangel kann
Menschen jeden Alters betreffen, vor allem aber éltere Men-
schen. Sauglinge, Kinder, Jugendliche und Frauen im reprodukti-
ven Alter besonders in der Schwangerschaft sind ebenfalls einem
hohen Risiko ausgesetzt. Dies gilt auch fiir Populationen, in denen
die Aufnahme von B,,-haltigen tierischen Lebensmitteln einge-
schrankt ist. Insbesondere haben Veganer, die keine Substitution
einnehmen, oft einen B ,-Mangel.

Klinischer B ,-Mangel mit klassischen hamatologischen und neu-
rologischen Manifestationen ist relativ selten. Allerdings sind je
nach Definition zwischen 2,5% und 26% der Allgemeinbevol-
kerung von subklinischen Mingeln betroffen (1), deren klini-
sche Relevanz unklar ist. Der Vitamin-B ,-Mangel wird entweder
durch unzureichende Aufnahme, unzureichende Bioverfiigbar-
keit oder Malabsorption verursacht. Eine Stérung des B,,-Trans-
ports im Blut oder eine Beeintrachtigung der zelluldren Aufnahme
oder des Stoffwechsels fithrt zu einem intrazelluldren Mangel. Zu
den diagnostischen Biomarkern fiir den B,-Status gehoren ver-
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minderte Mengen an zirkulierendem Gesamt-B, und an Trans-
cobalamin gebundenem B, sowie abnormal erhéhte Mengen an
Homocystein und Methylmalonsédure. Die genauen Grenzwerte
fir die Klassifizierung von klinischen und subklinischen Mén-
geln bleiben jedoch umstritten. Das Management hidngt von der
B,,-Ergidnzung ab, entweder durch hochdosierte orale Verabrei-
chung oder durch parenterale Verabreichung.

Die Risikogruppen fiir Vitamin-B,,-Mangel sind: Alter mehr als 65
Jahre, verminderte Absorption (z.B. Gastrektomie, bariatrische Chir-
urgie, M. Crohn, Zoliakie, Pankreasinsuffizienz, bakterielle Uberwu-
cherung, Fischbandwurm-Infektion), Autoimmunkrankheiten wie
Schilddriisenerkrankungen, Status unter Medikamenten, von denen
bekannt ist, dass sie die Vitaminaufnahme und den Stoffwechsel st6-
ren. Wichtig ist auch der Erndhrungsstil, resp. der konsequente Ver-
zicht auf tierische Nahrungsmittel. Neurologische Symptome und
hamatologische Pathologien miissen keineswegs parallel verlaufen.
Das klinische Labor spielt eine Schliisselrolle bei der Abklarung
einer Vitamin-B,,-Defizienz. Ein frithzeitiges Screening auf Vita-
min-B, ,-Defizienz sollte durchgefiihrt werden bevor die Symptome
auftreten und eine prompte Behandlung sollte bei abnormalen
Werten eingeleitet werden.

Lahortests zum Nachweis eines Vitamin-B,,-Mangels

Biomarker zur Erfassung einer
Vitamin-B, ,-Defizienz
Kein einzelner Biomarker ist fiir die Beurtei-

Test Was wird gemessen?

lung des B,,-Status bei allen Patienten geeig-

Serumtest Gesamt-B,,-Spiegel im Blut

net. Die Anwendung mehrerer Marker, sei es
durch einen sequentiellen Selektionsalgorith-

Holo-TC

Bioverfuigbares, an Transcobalamin gebundenes B,, im Blut

mus oder durch die Berechnung eines einzi-
gen diagnostischen Indikators wie B ,, fithrt

Homocystein-Test (tHcy) Homocystein-Spiegel im Blut

zu einer Verringerung der Zahl der {ibersehe-
nen B ,-defizienten Patienten. Es gibt mehrere

MMA-Urintest Methylmalonséure-Spiegel im Urin

Serumbiomarker, die fiir die Diagnosestellung

bei einem Patienten mit Vitamin-B,,-Defizi-

38

11_2018_der informierte arzt



FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

Vorteile und Nachteile von Vitamin B,,-Defizienz-Biomarkern

Test Vorteil

Limitationen

Vitamin-B,, (Serum) Weitverbreitet

Test nicht standardisiert (Kein definierter Wert fir B, -Mangel, es
empfiehlt sich bei Werten 150-300 pmol/l ein Holo-TC zu messen

Holotranscobalamin
intrazellularen Vitamin-B,, Status

Aktives Vitamin-B,, Zuverlassigerer Indikator flir

bei leicht erniedrigten Werten Wiederholung oder direkte
Substitution

Methylmalonséure
verursacht Konzentrationszunahme

Ungenugendes Vitamin-B,, in den Zellen

Methylmalonsdure Homocystein
Vitamin-B,, Status

Zuverlassige Indikatoren fur intrazellularen

Aufwéndig, teuer, anfallig durch viele andere Faktoren erhoht

enz niitzlich sein konnen. Zusitzlich zum Vitamin-B ,-Test wird
Holotranscobalamin, welches bei Vitamin-B, ,-Defizienz erniedrigt
ist, als Marker einer B ,-Defizienz angesehen (2). Erhhte Werte von
Homocys-tein (tHcy) und Methylmalonsdaure (MMA) haben sich
als Marker von ungeniigenden intrazelluliren B ,-Werten erwiesen
(2). Die (Tab. 1) gibt eine Ubersicht iiber die relevanten Tests

Es gibt mehrere Limitationen fiir Biomarker zur Erkennung von
Vitamin-B ,-Mangel. Der Serum-Vitamin-B ,-Assay ist nicht stan-
dardisiert (3) und es gibt keinen vereinbarten Cut-off, um einen
Mangel zu definieren. Die WHO schlug vor, 150 pmol/l zu verwen-
den, wobei der Gesamtvitamin-B ,-Gehalt von 156-450 einen Vit-
amin-B,,-Mangel nicht ausschliessen kann. Auf der anderen Seite
sind Plasma MMA und tHcy nicht ohne weiteres verfiigbar und
auch die Wiederholungsintervalle sind nicht standardisiert. Da die
einzige Fraktion von Vitamin-B,,, die fiir die systemische Vertei-
lung bioverfiigbar ist, in Form von Holo-TC vorliegt, wurde der
Gehalt an Holo-TC im Serum erfolgreich als Ersatz fiir das bioak-
tive Vitamin B, verwendet (4). Holo-TC stellt etwa 20% des gesam-
ten Vitamins B, im Serum dar. Dieser Marker gilt als genauer in
der Beurteilung der biologisch aktiven Fraktion von Vitamin B,
im Umlauf als Serum B, selbst und korreliert mit der Konzentra-
tion von Serum B, in Erythrozyten (5). Andererseits hat sich der

Die Vitamin-B,,-Defizienz ist ein oft Ubersehener Mangel mit mogli-
cherweise fatalen Folgen

Holo Transcobalamin ist ein zuverlassiger Marker flr intrazellulares
Vitamin B,,. Dieser Marker gilt als genauer in der Beurteilung der
biologisch aktiven Fraktion von Vitamin B, im Umlauf als Serum B,
selbst und korreliert mit der Konzentration von Serum B, in Erythrozyten
Methylmalonsaure und Homocystein haben sich als Marker von unge-

nigendem intrazellularem B, ,-Werten erwiesen. Methylmalons&ure gilt
als frihester Marker eines funktionellen B,,-Mangels. Es korreliert im

niedrigen Konzentrationsbereich gut mit dem Vitamin-B,,-Spiegel (6)
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Diagnosewert von Holo TC, dessen Normalbereich bei Gesunden
20-125 pmol/l betrégt, als gegeniiber tHcy und MMA fiir die Ein-
schatzung des Vitamin-B,,-Status bei dlteren Personen als iiberlegen
erwiesen (5). Die Vor-und Nachteile der verschiedenen Vitamin-
B,,-Defizienz-Biomarker sind in der Tabelle 2 beschrieben.

Zum Routineprogramm in der Labordiagnostik gehort die Konzent-
rationsbestimmung von Vitamin B,,. Ein klinischer B ,-Mangel kann
aber auch bei einem Wert von <400 ng/l Vitamin B , vorliegen (unte-
rer Referenzbereich (6)). Zur weiteren Abklarung bei niedrig norma-
len Vitamin-B,,-Werten sollte neben Holotranscobalamin auch die
Methylmalonsaure bestimmt werden. Methylmalonséure gilt als fri-
hester Marker eines funktionellen Cobalamin-Mangels (es korreliert
im niedrigen Konzentrationsbereich gut mit dem Vitamin-B,,-Spie-

gel (6)).
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