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Zusammenfassung

Die Symptome eines Vitamin-B12-Mangels sind unspezifisch und kénnen sich neurologisch,
psychiatrisch und internistisch duBern. Zu den wichtigen Risikogruppen in der Praxis zahlen
Menschen mit vegetarischer oder veganer Erndhrung, Senior*innen sowie Patient*innen mit
langfristiger Magensaurehemmung oder Metformintherapie. Im Rahmen der klinischen Diagnostik
werden neben Blutbildverdanderungen vor allem neurologische Sympome wie Sensibilitatsstorungen
an Handen und FiRen sowie Gangsicherheit erfasst. Die Diagnose wird durch eine geeignete
Labordiagnostik gesichert. Am einfachsten ist die Bestimmung des Gesamt-Cobalamins oder des
Holo-Transcobalamins im Serum. Um schwerwiegende Folgeschaden zu vermeiden, ist eine
friihzeitige Therapie erforderlich. Die Substitution von Vitamin B12 kann parenteral (1000 pg
Cyanocobalamin taglich bis einmal pro Quartal intramuskular oder subkutan) oder oral (1000 pg
Cyanocobalamin taglich) erfolgen, wobei sich die hochdosierte orale Therapie auch bei
Resorptionsstérungen als wirksam erwiesen hat. Bei schweren Mangelzustanden sollte zu Beginn
eine rasche Aufsattigung durch parenterale Substitution erfolgen, die durch eine orale
Erhaltungstherapie fortgesetzt werden kann.

Einfiihrung

Vitamin B12 ist fir die Ausreifung von Zellen in verschiedenen Kérpergeweben notwendig und spielt
als Coenzym im Fettsdure- und Kohlenhydratstoffwechsel bei der Katalyse von intramolekularen
Umlagerungen und Methylierungen eine wichtige Rolle. Bei der Himatopoese ist die Ausreifung von
Erythrocyten und im Nervensystem die Ausbildung der Myelinscheiden von Nervenfasern und die
Synthese von Neurotransmittern von Vitamin B12 abhangig. Auch fir die Entwicklung und das
Wachstum von Epithelzellen wird Vitamin B12 bendtigt. Aus den von Vitamin B12 abhangigen
Prozessen leiten sich direkt verschiedene Mangelerscheinungen als Folge einer nicht vollendeten
Zellreifung ab, die aber nicht bei allen Personen gleich stark ausgepragt sind. Dazu gehoren eine
hyperchrome makrozytdre Andmie mit einem Anstieg des mittleren korpuskularen
Hamoglobingehalts (MCH) und des mittleren korpuskuldren Volumens (MCV) im Blut und einer
erhohten Anzahl von Erythrocytenvorstufen (Megaloblasten) im Knochenmark sowie Defizite bei der
Reizweiterleitung im peripheren und zentralen Nervensystem. Die gestorte Entwicklung von
epithelialem Gewebe kann in der Mundhohle und am Zungenrelief beobachtet werden. Ein Mangel
an Folsdure kann ebenfalls Ursache einer makrozytdaren Anamie sein, fihrt aber im Vergleich zu
einem Vitamin-B12-Mangel seltener zu neurologischen Defiziten und epithelialen
Entwicklungsstorungen [Pietrzik 2008, Andres 2004].

Aufnahme von Vitamin B12

Der Referenzwert fiir den Tagesbedarf an Vitamin B12 wurde fiir Jugendliche und Erwachsene von
der Deutschen Gesellschaft fiir Ernahrung (DGE) zuletzt Anfang 2019 von 3 auf 4 ug erhoht [DGE
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Pressemitteilung 2/2019]. Vitamin B12 wird Ublicherweise mit der Nahrung aufgenommen und im
sauren Magenmilieu aus der Proteinbindung gel6st. Ein saures Milieu ist fur die Resorption von
Vitamin B12 notwendig. Sdurehemmende Medikamente fuhren lGber eine verminderte B12-
Aufnahme zu einem medikamentos induzierten alimentaren Vitamin-B12-Mangel. Im Magen wird
das aus der Proteinbindung gel6ste Vitamin B12 zunachst an Haptocorrin und danach im Dinndarm
an den Intrinsic Factor gekoppelt, ein von den Parietalzellen in der Magenschleimhaut gebildetes
Glykoprotein. Dadurch wird die aktive Resorption durch die Darmschleimhaut erméglicht. Im
Diinndarm existieren zwei Resorptionswege, tiber die Vitamin B12 in das Blut gelangt. Der erste Weg
ist ein aktiver Transport des an Intrinsic Factor gebundenen Cobalamins, dessen Kapazitat jedoch
begrenzt ist und fiir die Sicherung des taglichen Bedarfs ausreicht. Erganzend zum aktiven Transport
kann Cobalamin auch tiber den Weg der passiven Diffusion resorbiert werden, dessen Kapazitat in
physiologischen GroRenordnungen nicht begrenzt ist. Die Effektivitat der passiven Vitamin-B12-
Aufnahme Uber Diffusion hangt allein vom bestehenden Konzentrationsgefalle zwischen Darmlumen
und Darmwand ab. Eine hohere Menge an Cobalamin im Dinndarm fihrt also zu einer héheren
Aufnahme, was filr die orale Behandlung von Mangelzustanden wichtig ist [Leischker 2015, Andres
2004].

Vitamin B12 ist vor allem in tierischen Produkten, wie Leber, Fleisch, Fisch, Milch und Eiern
vorhanden. Der B12-Gehalt der Gewebe ist aber je nach Tierspezies sehr unterschiedlich (Tab. 1)
[Pietrzik 2008]. Rinderleber hat mit 60-80 ug/100g den hichsten B12-Gehalt, das Muskelfleisch von
Kaninchen enthalt mehr Vitamin B12 als Rind- und Schweinefleisch. Gefllgelfleisch ist keine gute
Vitamin-B12-Quelle. Beim Fisch enthalt der Hering deutlich héhere B12-Mengen als Kabeljau. Eine
bedarfsdeckende Vitamin-B12-Zufuhr nur mit pflanzlichen Lebensmitteln ist nicht moglich.
Sauerkraut wird wegen des Gehalts an B12-produzierenden Milchsaurebakterien oft als geeignete
Quelle im Rahmen einer veganen Erndhrung genannt, was aber nur fiir frisch zubereitetes und nicht
konserviertes Sauerkraut gilt.

Risikogruppen fiir einen Vitamin-B12-Mangel

Der Tagesbedarf an Vitamin B12 kann im Allgemeinen durch eine normale Mischkost gedeckt
werden. Uber eine fiir westliche Industrienationen typische Erndhrung werden taglich etwa 3-30 ug
Vitamin B12 aufgenommen [Andres 2004]. Eine Unterversorgung droht insbesondere dlteren
Menschen aufgrund von Resorptionsstorungen oder unzureichender Zufuhr Gber die Nahrung, etwa
bei einer Fremdversorgung mit Fertigmahlzeiten. In der Gruppe der 20 bis 40jahrigen Menschen
entwickelt sich ein Mangel Gberwiegend aufgrund einer vegetarischen und veganen Lebensweise.
Weitere Risikofaktoren fir einen Vitamin-B12-Mangel sind Rauchen, Alkoholabusus sowie eine langer
dauernde Behandlung mit Saureblockern, wie Protonenpumpeninhibitoren, H2-Blockern und
Antazida.

Das Risiko eines Vitamin-B12-Mangels beginnt bereits im Sduglings- und Kleinkindalter (Abb.1)
[Healton 1991]. Kleinkinder sind zwar selten von einem B12-Mangel betroffen, eine Auswertung der
Fachliteratur zu den Ursachen eines Vitamin-B12-Mangels bei insgesamt 134 Kindern im Alter
zwischen 0 und 23 Monaten hat jedoch zu dem bemerkenswerten Ergebnis gefiihrt, dass bei der
Halfte der Falle ein Vitamin-B12-Mangel bei der Mutter als Ursache angegeben wurde, der wiederum
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bei 50% durch eine vegetarische oder vegane Erndhrungsweise bedingt war (Tab. 2) [Quentin 2012].
Der haufigste Grund fiir einen B12-Mangel bei Sauglingen und Kleinkindern ist demnach ein
erndahrungsbedingter B12-Mangel der Mutter. Eine 2005 veroffentlichte Studie ergab, dass 61% der
Lacto-Ovo-Vegetarier und 76% der Veganer einen pathologisch erniedrigten Holo-
Transcobalaminspiegel von <35 pmol/l aufwiesen. Bei Menschen mit einer Erndhrung durch
gemischte Kost waren diese niedrigen Spiegel im Durchschnitt nur bei 8% nachweisbar, in der Gruppe
der Uber 65jdhrigen stieg der Anteil aber auf 15% an (Abb.2) [Herrmann 2005]. Die zunehmende
Substitution von Vitamin B12 bei vegetarischer oder veganer Erndhrungsweise hat den Anteil der von
einem B12-Mangel betroffenen Menschen in den letzten Jahren deutlich gesenkt, aber bei dlteren
Menschen ist das Risiko unverandert hoch.

Als Ursachen fiir ein erhdhtes Risiko eines Vitamin-B12-Mangels bei dlteren Erwachsenen sind zwei
Faktoren erwdhnenswert. Erstens die zunehmende Fremdversorgung mit fertig zubereiteten
Mahlzeiten, die vor der Einnahme in einer Mikrowelle erhitzt werden. Jede Temperaturerhéhung bei
der Nahrungszubereitung erhéht zwar den Verlust an Vitamin B12, aber insbesondere die
Zubereitung in der Mikrowelle reduziert die Vitamin-B12-Aktivitat um tber 50% [Watanabe 2013].
Zweitens ist bei Senioren die aktiven Resorption von Vitamin B12 haufig durch gastrointestinale
Erkrankungen oder die langfristige Einnahme von Medikamenten wie Metformin oder
Protonenpumpeninhibitoren gestort. Die Storung der aktiven Resorption von Vitamin B12 durch
Metformin und deren klinische Relevanz wurde in mehreren Studien dokumentiert. Eine 2019
veroffentlichte Metaanalyse zeigte, dass eine Behandlung mit 2g Metformin/Tag tber einen Zeitraum
von mindestens 3 Jahren das Risiko fiir einen Vitamin-B12-Mangel um den Faktor 3 erhoht. Bereits
nach einem Jahr sinkt der Spiegel von Gesamt-Vitamin B12 bei den mit Metformin behandelten
Patient*innen bereits signifikant um 70 pmol/I [Yang 2019]. Ein Mangel an Vitamin B12
verschlechtert eine diabetische Neuropathie. Subjektive und objektive Neuropathie-Symptome
treten nicht nur friher auf, sondern sind auch schwerer ausgepragt [Wile 2010]. Auch die
Hamatopoese ist bei Patient*innen mit einem Typ-2-Diabetes unter einer langerfristigen Behandlung
mit Metformin betroffen. Nach einer liber 9 Jahre andauernden Metformin-Therapie konnte bei Gber
25% der Patient*innen der Diabetes Prevention Program Outcomes Studie eine mit einem B12-
Mangel assoziierte makrozytdre Andamie nachgewiesen werden (Abb.3) [Aroda 2016].

Klinische Symptome des Vitamin-B12-Mangels

Bei Kindern sind die Symptome eines Vitamin-B12-Mangels unspezifisch. Pathognomonische Zeichen
gibt es nicht. Bei einem Verdacht auf einen B12-Mangel ist es wichtig, die gesamte Situation des
Kindes zu beurteilen. Sie weisen eine Entwicklungsverzégerung auf, GréRe und Gewicht sind
reduziert, ebenso Kopfumfang und Hirnvolumen. Die neurologische Entwicklungsstorung dufert sich
in einer retardierten Motorik und einer hypotonen Muskulatur, gleichzeitig konnen aber auch
zerebrale Symptome, wie Aufmerksamkeitsstorungen und ein fehlendes Interesse an der Umgebung
vorliegen. Epileptische Anfélle treten eher selten auf. Wenn nach der Diagnosesicherung eine
adaquate Substitutionstherapie mit einer intramuskulér applizierten Dosis von 5 pg/Tag bis 500
ug/Woche durchgefiihrt wird, bessern sich die Symptome bereits kurzfristig und bilden sich
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vollstandig zurtlick. Bleibende Schaden kdnnen auftreten, wenn der B12-Mangel liber einen sehr
langen Zeitraum der Kindesentwicklung bestanden hat [Reghu 2005, Liicke 2007]

Bei erwachsenen Patient*innen sind die klinischen Symptome eines Vitamin-B12-Mangels
unterschiedlich ausgepragt. In manchen Fallen stehen nur internistische Symptome im Vordergrund,
die auf die gestorte Himatopoese zurlickgefiihrt werden kdnnen, wie friihzeitige korperliche
Erschopfung, Tachykardie oder Belastungsintoleranz. Bei anderen Patient*innen sind nur
neurologische Symptome, wie eine Gangunsicherheit (Ataxie) oder Gefihlsstorungen nachweisbar.
Es gibt aber auch Falle, die sowohl internistische, neurologische und psychiatrische Symptome eines
Vitamin-B12-Mangels entwickeln, wobei insbesondere die psychiatrischen Symptome mit
Depressionen, Konzentrations- und Gedachnisstorungen ein breites Spektrum haben.

Eine Diagnose auf den ersten Blick ist bei einem Vitamin-B12-Mangel nicht immer moglich. Dennoch
ist im Verdachtsfall die Inspektion der Mundhdhle ein ratsamer Bestandteil der kérperlichen
Untersuchung. Die Hunter-Glossitis ist eine Epithelstorung der Zunge, die auf der Zungenoberflache,
aber auch am Zungenrand durch rétliche Verfarbungen auffallt, die teilweise auch streifen- und
landkartenformig verlaufen konnen. Diese rotlichen Muster kdnnen auch am Gaumen auftreten. Das
klassische Vollbild einer fleischig-roten, glatten und vergroRerten Zunge ist meist nicht zu finden.
Streifenférmige Epithelveranderungen sind haufiger [Graells 2009].

Patient*innen mit neurologischen Symptomen eines Vitamin-B12-Mangels klagen tber
Sensibilitdtsstorungen in Form von einem pelzigen oder tauben Gefiihl in Handen und FiRen, das
Gefihl eines komprimierenden Strumpfes oder ein Brennen an den FulRsohlen. Die Verteilung der fir
eine Neuropathie typischen Symptome ist meist symmetrisch. Das Gummistrumpf-artige
Manschettengefiihl im Bereich der Unterschenkel und FuBgelenke kennzeichnet eine
Hinterstrangstérung im Riickenmark, die als funikulare Myelose direkte Folge eines Vitamin-B12-
Mangels ist. Es ist sinnvoll, sich von den Patient*innen die Kérperregionen mit entsprechenden
Symptomen aufzeichnen zu lassen, um damit auch eine Verbesserung im Behandlungsverlauf zu
dokumentieren (Abb.4). Die neurologische Symptomatik wird durch die Untersuchung mit einer
Stimmgabel nach Rydel-Seiffer als am besten geeigneter Suchtest fiir eine Neuropathie oder
Hinterstrangstérung objektiviert. Mit einer Stimmgabeluntersuchung ist auch die Quantifizierung der
Symptomatik moglich, um den Krankheitsverlauf und die Effektivitat der Behandlung zu
dokumentieren.

Labordiagnostik

Um die klinische Diagnose eines Vitamin-B12-Mangels auch vor dem Hintergrund der
Kostenerstattung zu bestétigen, reicht die Suche nach einer makrozytaren Anamie nicht aus, da nur
30% der Patienten mit einem B12-Mangel eine Anamie haben. Die Diagnosesicherung erfolgt durch
die Bestimmung der Cobalamin-Konzentration im Serum. Es kénnen sowohl der Vitamin-B12-
Gesamtspiegel, als auch das aktive Vitamin B12 als Holo-Transcobalamin gemessen werden. Die
Holo-Transcobalamin-Bestimmung ist deutlich teurer, hat aber den Vorteil, schon im Friihstadium
eines Mangels auffillig zu werden. Als ergdnzende Option steht die Bestimmung der intrazelluldren
Metabolite von Vitamin-B12-abhangigen Reaktionen zur Verfligung, wie die Methylmalonsaure und
das Homozystein. Die Homocystein-Bestimmung erfordert eine Fleischkarenz fiir 12 Stunden und
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dem Versand in einem Spezialréhrchen oder den gekihlten Transport zum Labor.. Erhéhte
Konzentrationen von Methylmalonsaure sind bei durch einen B12-Mangel bedingten neurologischen
Symptomen spezifischer als Homozystein.

Fiir die Angabe der Vitamin-B12-Spiegel gelten immer die entsprechenden Referenzbereiche der
jeweiligen beauftragten Labore. Als Einheiten gelten entweder ng/l oder pmol/l, die mit
Umrechnungsfaktoren angeglichen werden kénnen. Der Normalwert liegt fiir erwachsene Manner
und Frauen zwischen 200 und 1000 ng/l oder 148 und 738 pmol/I. Kinder unter 14 Jahren haben
etwa 10-20% hohere Normalwerte, als Erwachsene [Hicks 1993, Frenkel 1973].

Bei einem Vitamin-B12-Gesamtspiegel von >400 ng/ml ist ein Mangel unwahrscheinlich (Abb.5). Bei
Werten zwischen 200 und 400 ng/ml ist eine Bestimmung des aktiven Holo-Transcobalamins
empfehlenswert, wobei ein Wert von 35 pmol/I fir einen B12-Mangel spricht. Bei Holo-
Transcobalamin-Konzentrationen zwischen 35 und 50 pmol/I sollten zusatzlich die Metabolite
gemessen werden, um die Diagnose zu bestatigen. Bei einem B12-Gesamtspiegel von <200 ng/! liegt
eindeutig ein Mangel vor [Herrmann & Obeid 2008].

Ungewdhnlich hohe B12-Spiegel von Gber 1000 ng/ml und mehr bei Patient*innen, die nicht
substitutieren, kdnnen auf eine schwere Leberfunktionsstérung oder eine maligne hamatologische
Erkrankung hinweisen, die differenzialdiagnostisch abgeklart werden sollten. Trotz der extrem hohen
B12-Spiegel im Blut kann hier auch ein intrazellularer B12-Mangel vorliegen, der durch eine
Bestimmung der B12-Metabolite bestatigt werden kann.

Therapie

Vitamin B12 kann entweder intramuskuldr oder oral appliziert werden. Die Wirksamkeit der
parenteralen und der hochdosierten oralen Vitamin-B12-Substitution ist gleich gut, die orale
Substitution ist aber kosteneffektiver, wie ein aktueller Cochrane Review bestatigt [Wang 2018], und
wird von der Mehrzahl der Patienten bevorzugt [Sanz-Cuesta 2020]. Viele frei verkaufliche
Vitaminkombinationspraparate und Nahrungserganzungsmittel enthalten auch Vitamin B12. Die
Substitution eines B12-Mangels kann damit aber nicht durchgefiihrt werden, weil erstens der Gehalt
an Vitamin B12 fir eine effektive passive Resorption zu niedrig ist und zweitens weitere Vitamine
zugefuhrt werden, obwohl kein Mangel besteht. AuRerdem haben diese Prdparate nicht die fir eine
Therapie erforderliche Zulassung als Arzneimittel. Von den verfiigbaren Cobalaminverbindungen ist
nur das Cyanocobalamin als stabilste Form in Deutschland als Arzneimittel zur hochdosierte oralen
Substitutionstherapie zugelassen. Methyl- oder Adenosylcobalamin gelten zwar als natiirliche
Cobalaminverbindungen, haben aber bei einer oralen Substitution keine Vorteile gegeniiber dem
Cyanocobalamin. Vitamin B12 wird im Blut nach der Resorption aus dem Darmlumen als Haptocorin
oder Transcobalamin transportiert. In der Zielzelle wird jedes Cobalaminmolekil zunéchst durch
Demethylierung, Decyanierung oder Reduktion von seinem sechsten Liganden befreit. Erst danach
wird das Cobalamin zellintern weiter verarbeitet und genutzt (Abb. 6) [Obeid 2015].

Die Behandlung mit Vitamin B12 sollte bei schweren Mangelzustédnden parenteral erfolgen, damit
eine schnelle Aufsattigung moglich ist. Die unzureichende Compliance der Patient*innen ist ein
weiterer Grund fiir eine parenterale Behandlung. 1000 pg Cyanocobalamin werden subkutan oder
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intramuskular appliziert. In der ersten Woche erfolgen die Injektionen taglich, danach einen Monat
lang wochentlich und weiter alle 1-3 Monate. Nach einer raschen parenteralen Aufsattigung kann die
Erhaltungstherapie oral fortgefiihrt werden. Die hochdosierte orale Therapie mit einem Gehalt von
1000 pg Cyanocobalamin ist einfach. Im ersten Monat werden 1-2 Tabletten pro Tag eingenommen
und die Therapie danach abhangig von der Ursache des B12-Mangels meist lebenslang mit einer
Dosierung von einer Tablette taglich bis zu einer Tablette jeden zweiten Tag fortgefihrt. Um die
Effektivitat der Substitution zu Gberpriifen, kann der Vitamin-B12-Gesamtspiegel im Verlauf
beobachtet werden. Die orale Substitution ist auch bei Resorptionsstérungen wie einem Mangel an
Intrinsic Factor wirksam, weil das Vitamin aufgrund der hohen Konzentrationen durch passive
Diffusion aufgenommen wird [Leischker 2015, Lee 1999, Pruthi 1994, Wang 2018].

Die Wirksamkeit einer hochdosierten oralen Substitution von Vitamin B12 auf die Symptome einer
diabetischen Polyneuropathie wurde in einer kontrollierten Studie bei Diabetes-Patienten unter
Metformin-Therapie mit einem Gesamt-B12-Spiegel unter 400 pmol/l untersucht. Ein Jahr lang
wurden taglich oral entweder 1000 pg Vitamin B12 oder Placebo verabreicht. Der mittlere Vitamin-
B12-Spiegel stieg unter der Behandlung von 232 auf 777 pmol/l an [Didangelos 2021]. Durch
elektroneurografische Untersuchungen und standardisierte Fragebogen konnte gezeigt werden, dass
sich durch die orale Substitution von Vitamin B12 sowohl die neurophysiologischen Parameter, der
Schmerz-Score und die Lebensqualitat signifikant im Vergleich zu Placebo verbessern.
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Schweinefleisch
Leber 25
Muskelfleisch 3
Schnitzel 2,8
Rindfleisch

Leber 60-80
Muskelfleisch 2
Nieren (Rind) 30

Steak 1.1
Kaninchen 10
Huhn 0,5

M Quelle: Modifiziert nach: Pietrzik K et al. 2008 [3]

Fisch

Hering 7-14
Forelle 4,5
Kabeljau 0,5-0,8

Milch/.produkte
Gorgonzola 1,2
Frischkase 0,2-3

Vollmilch 0,1-0,6
Hiihnerei 2,5
Gemise

Grungemiuse 0,01/ Sauerkraut ?

Tab. 1: Darstellung des Vitamin-B12-Gehaltes von verschiedenen Lebensmitteln in pg/100g.
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Abb. 1: Darstellung der Altersverteilung von Patienten bei erstem Auftreten von

neuropsychiatrischen Symptomen im Zusammenhang mit einem Vitamin-B12-Mangel.
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Angaben zur Ursache Anzahl Fille

Vitamin-B12-Mangel der Mutter: 69
- Vegane/Vegetarische Erndhrung 36
- Malabsorption der Mutter 9
- Ursache nicht definiert 24

Angeborene Stoérung des Vitamin-B12-Stoffwechsels 23

Schwache Cobalamin-Metabolisierung 23

Durch andere Primarerkrankung bedingt 15

Unzureichender Vitamin-B12-Gehalt der Nahrung 2

Kinder mit Vitamin-B12-Mangel unbekannter Ursache 2

Tab. 2: Literaturauswertung zur Ursache eines Vitamin-B12-Mangels bei Kindern. Datenbasis
PubMed 2010-1990, Suche nach Vitamin B12 Mangel, Eingrenzung: Fallbericht, Englische Sprache
und Neugeborene im Alter von 0-23 Monaten, 76 Artikel mit 134 Kindern beschrieben (Modifiziert
nach: Quentin C et al. 2012 [6]).
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Abb. 2: Darstellung des Risikos eines Vitamin-B12-Mangels in Abhangigkeit von Erndhrung und Alter.
Anteil der Proband*innen mit pathologisch erniedrigtem Holo-Transcobalamin <35 pmol/I.

Abbildungsbeschriftungen:

Ordinate = Kumulative Verteilung [%]

Abszisse = Holo-Transcobalamin Serumkonzentration [pmol/I]
Legende:

Omnivores = Gemischtkdstler

LV/LOV = Lakto-Ovo-Vegetarier

Vegans = Veganer

Elderly = Alter >65 Jahre
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Abb. 3: Anteil von Patient*innen mit einer Anamie in Abhangigkeit vom Vitamin-B12-Status 5 und 13
Jahre nach Randomisierung fiir die Diabetes Prevention Program Outcomes Studie (DPPOS Jahre 1

und 9)

Abbildungsbeschriftungen

Ordinate = Anteil Patient*innen mit Anamie [%]
Abszisse = Placebo, Metformin, Metformin; DPPOS Jahr 1, DPPOS Jahr 9

Legende:
Niedrige B12-Konzentration

Grenzwertige B12-Konzentration

Normale B12-Konzentration

Abkiirzungen:

DPPOS = Diabetes Prevention Program Outcomes Study
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Abb. 4: Lokalisation und Beschreibung typischer Sensibilitatsstorungen bei einem Patienten mit

Vitamin-B12-Mangel.
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Gesamt-

Interpretation
Vitamin B12 P

> 400 ng/I Vitamin-B12-Mangel unwahrscheinlich

Holo-TC > Vitamin-B12-Mangel
50 pmol/I unwahrscheinlich
~Graubereich” : .
rat ?relc Holo-TC > weitere Abklarung
200-400 ng/l | = Abklarung ,
, 35-50 pmol/l | erforderlich*
mittels Holo-TC

Holo-TC < wahrscheinlich
35 pmol/I Vitamin-B12-Mangel

< 200 ng/l Vitamin-B12-Mangel

* Erganzende Diagnostik: Bestimmung von Homocystein (nlichtern)
und Methylmalonsdure im Serum. Unauffalige Werte schlie3en einen
B12-Mangel mit hoher Wahrscheinlichkeit aus.

Abb. 5: Diagnosesicherung eines Vitamin-B12-Mangels durch Bestimmung des Vitamin-B12-
Gesamtspiegels und/oder des Holo-Transcobalaminspiegels. Bei einem zelluldren bzw. funktionellen
Vitamin-B12-Mangel liegen die Messwerte im Grenzbereich, aber die Konzentrationen der B12-
abhangigen Metabolite Methylmalonsdure und Homocystein sind erhéht (modifiziert nach:
Herrmann W, Obeid R, 2008 [15]).

Abkiirzungen
Holo-TC = Holo-Transcobalamin
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Abb. 6: Darstellung der intrazelluldaren Transformation von Cobalamin-Derivaten nach intestinaler
Resorption und lysosomaler Freisetzung. Vor der Konvertierung zum Coenzym werden Methyl-,
Cyano und Hydroxylgruppen vom Cobalamin-Molekiil abgespalten bzw. reduziert.

Abbildungsbeschriftungen:

Obere Reihe: Intestinale Barriere, Blut, Zelle, Zugefiihrtes Cobalamin oberhalb der Bindungskapazitat
des Intrinsic Faktors

Untere Reihe: Absorption, Internalisierung, Lysosomale Entwicklung und Freisetzung, Dealkylierung,
Decyanierung, Reduktion, Konversion zum Coenzym, Metabolische Aktivitat als Coenzym von
Methylmalonyl-CoA-Mutase und Methioninsynthase

Abkiirzungen:

Ado: Adenosyl

Cbl: Cobalamin

CN: Cyano-

HC: Haptocorin

HO: Hydroxyl

IF: Intrinsic Factor

LMBRD1 and ABCD4: Lysosomale Membran Exporter
Me: Methyl-

MMACHC: Methylmalonic aciduria and Homocystinuria Typ-C Protein
MM-CoA: Methylmalonyl-Coenzym A

TC: Transcobalamin
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