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Ursache der perniziosen Anamie ist
ein Vitamin-B,,-Mangel

Die Pravalenz des Vitamin-B;,-Man-
gels steigt im Laufe des Lebens an

Lernziele

Nachdem Sie diese Lerneinheit absolviert haben,

== konnen Sie die Risikogruppen fiir Vitamin-B;,-Mangelzustande in Industrie- und in Ent-
wicklungsldandern benennen.

== konnen Sie die aktive Resorption von in Nahrungsmitteln enthaltenem Vitamin B, im
Magen-Darm-Trakt beschreiben und deren Stérungen benennen.

== kennen Sie das diagnostische Vorgehen bei Verdacht auf einen Vitamin-B;,-Mangel.

== konnen Sie aus mehreren Therapieoptionen bei nachgewiesenem Vitamin-B,,-Mangel
auswahlen.

== sind lhnen Strategien zur Pravention von Vitamin-B,,-Mangels bekannt.

Einfiihrung

Das klassische Bild der ,,perniziosen Andmie“ (M. Biermer) besteht aus einer Panzytopenie mit ma-
krozytarer Andmie, neurologischer Symptomatik und Glossitis. In seiner vollstindigen Auspra-
gung kommt das Krankheitsbild heute nur noch sehr selten vor. Der Pathologe George H. Whip-
ple entdeckte in den 1920er Jahren, dass Hunde, die an perniziéser Andmie erkrankt waren, mit
einem Extrakt aus roher Leber geheilt werden konnten. Im Jahr 1926 berichteten Minot u. Mur-
phy [1], dass eine Diét aus gekochter Leber, Rindfleisch, viel Obst und Gemiise sowie wenig Fett
bei Patienten mit perniziéser Andmie zu einer durchschlagenden Besserung der Symptome fiihrt.
Whipple, Minot und Murphy erhielten fiir diese Entdeckung 1934 den Nobelpreis fiir Medizin.
Zu diesem Zeitpunkt war noch nicht bekannt, dass die Ursache der Erkrankung ein Vitamin-B,-
Mangel ist. Aus Leberextrakt wurde schlieflich 1948 kristallines Vitamin By, isoliert. Altere Men-
schen, insbesondere solche mit Demenz und deren Ehepartner, stellen eine Risikogruppe fiir einen
Vitamin-B,,-Mangel dar.

Pravalenz

Die Privalenz des Vitamin-B;,-Mangels steigt im Laufe des Lebens an: In den USA haben weniger
als 3% der 20- bis 39-Jahrigen, etwa 4% der 40- bis 59-Jdhrigen und etwa 6 % der iiber 70-Jahrigen
Vitamin-B,,-Serumspiegel < 148 pmol/l. Die Prévalenz von leicht erniedrigten Serumspiegeln (148—
221 pmol/l) betragt 14-16 % bei 20- bis 59-Jdhrigen und >20 % bei den iiber 60-Jahrigen [2]. In der
Sacramento Area Latino Study on Aging (SALSA) wurden die Vitamin-B;,-Serumspiegel von 1600

Vitamin B, deficiency in the elderly

Abstract
The prevalence of vitamin B, deficiency increases with age. Patients with dementia and spouses of
patients with dementia are at special risk for the development of vitamin B, deficiency. In a normal
diet this vitamin is present only in animal source foods; therefore, vegans frequently develop vita-
min By, deficiency if not using supplements or foods fortified with cobalamin. Apart from demen-
tia, most of these manifestations are completely reversible under correct therapy; therefore it is cru-
cial to identify and to treat even atypical presentations of vitamin B, deficiency as early as possible.
This article deals with the physiology and pathophysiology of vitamin B, metabolism. A prac-
tice-oriented algorithm which also considers health economic aspects for a rational laboratory diag-
nosis of vitamin B, deficiency is presented.
In cases with severe neurological symptoms, therapy should be parenteral, especially initially. For
parenteral treatment, hydroxocobalamin is the drug of choice.
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tiber 60-Jahrigen bestimmt. Es hatten 6 % einen Vitamin-B,,-Mangel, weitere 16 % wiesen grenz-
wertig erniedrigte Vitamin-B1,-Serumspiegel auf [3]. Von den tiber 90-Jahrigen haben 14,2 % einen
Vitamin-B;,-Mangel [4]. Bei den Bewohnern eines australischen Altepflegeheims betrug die Prava-
lenz des Vitamin-B,,-Mangels 14 % [5].

Alte Menschen, die stationdr behandelt werden miissen, haben noch haufiger niedrige Vita-
min-By,-Spiegel: Von den in einem geriatrischen Krankenhaus in Israel aufgenommenen Patienten
hatten 40 % erniedrigte oder niedrig-normale Vitamin-B,,-Spiegel [6]. Patienten, die an einem mani-
festen demenziellen Syndrom leiden, haben niedrigere Vitamin-B;,-Serumspiegel als Menschen oh-
ne Hirnleistungsstérung. Die Ehepartner von Patienten mit Demenz und Vitamin-B;,-Mangel stel-
len ebenfalls eine Risikogruppe fiir einen Vitamin-B;,-Mangel dar: Es fanden sich bei 67 % der Ehe-
partner erniedrigte Vitamin-B,,-Serumspiegel [7]. Moglicherweise spielen hier die Erndhrungsge-
wohnheiten innerhalb des Haushalts eine Rolle.

Im Gegensatz zu den Industrienationen leiden in Entwicklungslindern auch Kinder haufig an
einem Vitamin-B;,-Mangel: In Kenia wiesen 70 % [8], in Indien 80 % [9] der Kinder erniedrigte Vi-
tamin-Bi,-Spiegel auf.

Natiirliche Vitamin-B,,-Quellen

Vitamin B;, wird ausschlieflich von Mikroorganismen synthetisiert. Menschen, Tiere und Pflan-
zen sind nicht in der Lage, Vitamin By, selbst zu synthetisieren. Pflanzenfressende Tiere decken den
Hauptteil ihres Vitamin-B;,-Bedarfs durch Symbiose mit Darmbakterien, die Vitamin B,, produ-
zieren. Auch in der menschlichen Darmflora kommen Mikroorganismen vor, die Vitamin B;, pro-
duzieren. Diese befinden sich beim Menschen jedoch v. a. im Dickdarm. Da die Resorption von Vit-
amin Bj; im terminalen Ileum erfolgt, wird das im Dickdarm gebildete Vitamin B, nicht resorbiert,
sondern unveridndert mit dem Stuhl ausgeschieden.

In pflanzlichen Nahrungsmitteln ist nicht ausreichend Vitamin B, zur Deckung des mensch-
lichen Bedarfs enthalten. Eine rein pflanzliche Ernahrung ohne Vitaminsupplementation fiihrt zu
einem Vitamin-Bj,-Mangelzustand.

Vitamin B;; kommt in Nahrungsmitteln v. a. in folgenden Formen vor:
== Methyldesoxyadenosin und
== Hydroxycobalamin.

Das therapeutisch verwendete Cyanocobalamin ist dagegen in Nahrungsmitteln nur in Spuren vor-
handen. In Nahrungsmitteln ist natiirlich vorkommendes Vitamin B, an Proteine gebunden. Einen
hohen Vitamin Bj,-Gehalt haben Fleisch, Innereien, Milchprodukte, Fisch, Eier und Schalentiere
[10]. Leber (und damit auch die héufiger als ,,reine Leber verzehrte Leberwurst) hat einen beson-
ders hohen Vitamin-Bi,-Gehalt.

Pflanzen enthalten entweder kein oder nur geringe Mengen an Vitamin B,,. Geringe Mengen Vit-
amin B, enthalten durch Milchsdauregarung haltbar gemachte Gemiise, Leguminosen (Erbsen, Boh-
nen), manche Algensorten, Ingwer und Champignons. Diese Konzentrationen sind fiir den Men-
schen jedoch nicht bedarfsdeckend.

Die durchschnittliche Vitamin B;,-Aufnahme betrigt z. B. im Vereinigten Konigreich bei strik-
ten Veganern nur 0,4 pg taglich, bei Lactoovovegetariern 2,6 pg téglich, bei Pescetariern (diese ver-
zichten auf Fleisch, essen jedoch Fisch) 5,0 pg taglich und bei Menschen, die regelméf3ig auch Fleisch
essen, 7,2 g [11]. Die empfohlene Menge der tiglichen Aufnahme mit der Nahrung (,,recommen-
ded dietary allowance®) betragt 0,9-2,4 pg . Strikte Veganer nehmen also nicht ausreichend Vita-
min Bj, mit der Nahrung auf.

Vitamin-B,,-Resorption und -Speicherung

Bei der Resorption von Vitamin B;; aus der Nahrung handelt es sich um einen komplexen Vor-
gang. Seine Kenntnis ist erforderlich, um die Ursachen der Vitamin-B;,-Mangelzustinde zu verste-
hen (@ Abb. 1, @ Tab. 1).

In natiirlichen Nahrungsmitteln liegt Vitamin B, in proteingebundener Form vor. Um fiir die
Resorption zur Verfligung zu stehen, muss es zunichst durch Sduren und Pepsin von den Proteinen
abgespalten werden. Patienten mit Achlorhydrie und Patienten unter Dauertherapie mit Protonen-
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>

Speicheldriisen

An Nahrungsprotein
gebundenes Cobalamin

Nahrung —p —

Unzureichende

Aufnahme Sekretion

im Magen

Achlorhydrie verhindert
die Abspaltung von
Cobalamin von Protein
aus der Nahrung

Der Cobalamin-R-Protein-
Komplex wird in der Gallen-
flissigkeit sezerniert

Gallenblase

R-Protein aus
Parietalzellen

Intrinsic factor fehlt bei
gastrektomierten
Intrinsic Patienten oder bei
factor perniziéser Anamie

Jejunum

Einige Parasiten (z. B. der Fisch-
bandwurm) kénnen im Diinndarm
Cobalamin verbrauchen

Resektion des
terminalen lleums

Terminales lleum

Abb. 1 A Resorption von an Nahrungsprotein gebundenem Cobalamin: Physiologie und Pathophysiologie. (Quelle:
CMAJ Aug 3 2004;171(3):251-259)
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Tab. 1 Resorption von natiirlichem Vitamin B;; aus Nahrungsmitteln

Organ Physiologie
Mund Sekretion der R-Proteine mit dem Speichel
Magen Abspaltung des an Nahrungsproteine gebundenen Vitamin B;, durch Magensaure und Pepsin

Bindung von Vitamin By, an R-Proteine
Sekretion von,intrinsic factor” und Magensaure durch Parietalzellen
Duodenum Abspaltung des Vitamin B;; von R-Proteinen durch Pancreasenzyme
Bindung von Vitamin By, an Intrinsic factor
Terminales lleum  Aktive Resorption des Vitamin-B;,-Intrinsic-factor-Komplexes

pumpeninhibitoren (PPI) konnen deshalb Vitamin B, aus natiirlichen Nahrungsmitteln schlecht
resorbieren. Eine atrophische Gastritis haben 50 % der Menschen im Alter von tiber 75 Jahren [12].
Die unzureichende Resorption von an Nahrungsmittelprotein gebundenem Vitamin B, (,food
bound cobolamin malabsorption”) ist die haufigste Ursache fiir einen Vitamin-B;,-Mangel bei 4l-
teren Menschen [13]. Vitamin By, in kristalliner, nichtproteingebundener Form aus mit kiinstlichem
Vitamin By, angereicherten Nahrungsmitteln und Getranken oder aus Vitaminpréparaten kann da-
gegen auch bei Achlorhydrie aufgenommen werden.

Nach der Abspaltung von den Proteinen wird Vitamin B;, im Magen an ,R-Proteine” (Hap-
tocorrine) gebunden. R-Proteine (benannt nach ,rapid mobility®, da sie in der Elektrophore-
se schneller zur Kathode wandern als der ,.intrinsic factor®, IF) sind Glykoproteine, die mit dem
Speichel sezerniert werden. Im sauren Milieu des Magens weisen sie eine hohe Affinitit zu Vita-
min Bj, auf.

Im alkalischen Milieu des Duodenums wird Vitamin B,, durch Pankreasenzyme von den R-Pro-
teinen abgespalten. Bei Patienten mit exokriner Pankreasinsuffizienz kommt es zu einer verminder-
ten Resorption von Vitamin B,,, da die R-Proteine im Duodenum nicht abgespalten werden konnen.

Der im Magen von den Parietalzellen gebildete IF bindet im alkalischen Milieu des Diinndarms
an das nun wieder in ungebundener Form vorliegende Vitamin By,. Der relativ stabile Vitamin-B -
IF-Komplex passiert nun den Diinndarm bis zum terminalen Ileum. Hier bindet er an spezifische IF-
Rezeptoren auf der Oberfliche der Enterozyten und wird aktiv durch Phagozytose aufgenommen.
Dieses aktive Transportsystem hat eine begrenzte Kapazitit: Pro Mahlzeit kénnen nur 1,5-2,0 pg
aufgenommen werden, danach benétigt das System 4-6 h, um wieder fiir die Resorption zur Verfii-
gung zu stehen [14]. Bei gesunden Menschen werden etwa 50 % der in Nahrungsmitteln erhaltenen
Menge des Vitamin By, resorbiert.

Neben dieser aktiven Resorption kann freies, nicht an IF gebundenes Vitamin B, auch durch
passive Diffusion im gesamten Diinndarm (also nicht nur im terminalen Ileum) resorbiert werden.
Bei der passiven Resorption wird allerdings nur etwa 1% der Dosis resorbiert. Die passive Resorp-
tion ist die Grundlage fiir die Therapie von Vitamin-B;,-Mangelzustinden mit — hochdosierten -
oral verabreichten Vitamin Bj,-Préparaten.

Im Blut ist das resorbierte Vitamin B;, an 3 Transcobalamine gebunden: Etwa zwei Drittel des
im Blut zirkulierenden Cobalamins sind an das Transcobalamin 1 (Haptocorrin) gebunden. Der
Transcobalamin-1-B;,-Komplex ist biologisch inaktiv. Moglicherweise ist er fiir den Transport von
Vitamin By, zur Leber, in der Vitamin B, gespeichert wird, verantwortlich. Etwa ein Drittel ist an
Transcobalamin 2 gebunden. Transcobalamin 2 ist fiir den Transport von Vitamin B, zu den auf
Vitamin B, angewiesenen Korpergeweben, insbesondere zum Knochenmark und zu den Nerven-
zellen verantwortlich. Der Vitamin-B,,-Transcobalamin-2-Komplex wird auch als Holotranscoba-
lamin bezeichnet. Holotranscobalamin stellt die biologisch aktive Form von Vitamin B;, dar und
kann zur Diagnostik eines Vitamin-B;,-Mangels im Blut bestimmt werden. Ein geringer Anteil ist
an Transcobalamin 3 gebunden. Der Anteil ungeséttigter Transcobalamine steigt mit zunehmen-
dem Lebensalter [15].

Die Leber dient als Speicher fiir ca. 60 % des Gesamtkorperbestands von Cobalamin, gefolgt von
Nieren, Skelettmuskulatur, Herz, Milz und Gehirn. Leberzellen besitzen Rezeptoren fiir alle 3 Trans-
cobalamine; die tibrigen Korperzellen lediglich fiir Transcobalamin 2 [16]. Der Gesamtkorperbe-
stand an Cobalamin betrigt beim Erwachsenen zwischen 2 und 10 mg.

Vitamin By, unterliegt einem enterohepatischen Kreislauf: Uber 75 % des bilidr sezernierten Co-
balamins werden im terminalen Ileum riickresorbiert. Dieser enterohepatische Kreislauf und die ho-
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Bei fehlendem IF kann kein Cobala-
min resorbiert werden

Ein Vitamin-B;,-Mangel fiihrt zu ei-
ner Erhohung des Methylmalonsau-
respiegels

Weltweit ist eine verminderte Auf-
nahme von Vitamin B, durch die
Nahrung die haufigste Ursache fiir
Vitamin-B;,-Mangel

Tab. 2 Ursachen fiir Vitamin-B;,-Mangel

Ursachen Risiken

Mangelnde Zufuhr Vegetarier, besonders bei veganischer Diat, Kinder und Erwachsene in Entwicklungs-
landern

Resorptionsstorungen Atrophische Gastritis: Vitamin By, kann nicht aus der proteingebundenen Form in

Nahrungsmitteln freigesetzt werden (haufigste Ursache bei geriatrischen Patienten)
Autoimmungastritis mit Mangel/Fehlen von,,Intrinsic factor”

Exokrine Pankreasinsuffizienz

Diinndarmerkrankungen, z. B. einheimische und tropische Sprue, M. Crohn, Strahlen-
enteritis, nach lleum(-Teil)-Resektion, Gastrektomie (Fehlen von Magensaure und
Intrinsic factor); friiher wurde auch bei Ulcus ventriculi haufig noch eine Gastrektomie
durchgefiihrt

Gastrointestinale Bypass-Operationen

,Blind loop syndrome”

Besiedlung des Darms mit dem Fischbandwurm (Diphyllobothrium latum)
Medikamente Protonenpumpenhemmer (haufigste Ursache bei geriatrischen Patienten)

H,-Blocker

Metformin

Kolchizin
Lachgas (N,0)

Genetisch Angeborene Vitamin-B;,-Transportstorungen (geringe Relevanz bei geriatrischen
Patienten)

hen Vitamin-B,,-Speicher in der Leber sind Griinde dafiir, dass Veganer meist erst 10 bis 15 Jahre
nach Umstellung auf diese Kostform einen Vitamin-B;,-Mangel entwickeln.

Bei fehlendem IF, z. B im Rahmen einer Autoimmungastritis, konnen dagegen weder mit der
Nahrung zugefiihrtes noch bilidr sezeniertes Cobalamin resorbiert werden. In diesem Fall entwi-
ckelt sich bereits nach durchschnittlich 3 bis 5 Jahren ein Vitamin-B,,-Mangel — nach diesem Zeit-
raum sind die Cobalaminspiegel der Leber aufgebraucht.

Biochemische Funktion

Vitamin B,, ist Koenzym fiir 2 enzymatische Reaktionen: Es katalysiert die Umwandlung von Met-
hylmalonyl-CoA zu Succinyl-CoA. Ein Vitamin-B;,-Mangel fithrt deshalb zu einer Erh6hung des
Spiegels von Methylmanonyl-CoA und seinem im Rahmen der Diagnostik messbaren Abbaupro-
dukt Methylmalonséure. Dariiber hinaus ist Cobalamin fiir die Synthese von Methionin aus Ho-
mocystein erforderlich. Ein Vitamin-B;,-Mangel fithrt deshalb auch zu erh6hten Homocystein-
spiegeln.

Vitamin-B,,-Mangel
Ursachen

Grundsitzlich kann ein Vitamin-B,,-Mangel durch folgende Mechanismen bedingt sein (8 Tab. 2):
== verminderte Zufuhr,

== verminderte Resorption und

= gestorte Verwertung.

Verminderte Zufuhr

Weltweit ist eine verminderte Aufnahme von Vitamin Bj, durch die Nahrung vermutlich die hiu-
figste Ursache fiir einen Vitamin-B;,-Mangel. In vielen afrikanischen Léndern werden weniger als
10% der Energie in Form tierischer Nahrungsmittel aufgenommen. Zusammen mit einer oft oh-
nehin quantitativ unzureichenden Nahrungsaufnahme fiihrt dies dazu, dass bis zu 70 % der Kinder
in Kenia niedrige oder niedrig-normale Vitamin-B,,-Spiegel haben [17]. In Industrienationen ent-
wickeln strikte Veganer einen Vitamin-B,,-Mangel, wenn sie keine mit Vitamin B}, angereicherten
Nahrungsmittel oder entsprechende Supplemente einnehmen.
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Verminderte Resorption

Bei in Industrielandern lebenden Menschen ist die verminderte Resorption von an Nahrungsmit-
telproteine gebundenem Vitamin B, die haufigste Ursache fiir einen Vitamin-B,;,-Mangel. Die hier-
fur verantwortliche Achlorhydrie kann durch eine atrophische Gastritis (haufigste Ursache bei al-
ten Menschen), eine Therapie mit PPI, H,-Rezeptor-Antagonisten oder eine Magenresektion be-
dingt sein [18, 19, 20].

Eine Polymedikation fithrt haufig dazu, dass dltere Menschen ,, zum Magenschutz wegen der vie-
len Tabletten® zusatzlich einen PPI erhalten. Eine Polymedikation ist allerdings gerade keine Indika-
tion fiir ein weiteres — in diesem Fall nichtindiziertes - Medikament: Die PPI-Standarddosis hemmt
die Resorption von nahrungsgebundenem Vitamin B;, z. B um 70 % [21, 22]. Bewohner eines Alten-
pflegeheims unter Langzeittherapie (> 12 Monate) mit PPT haben héufig einen Vitamin-B;,-Mangel.
Durch eine 8-wochige Therapie mit intranasal-appliziertem Vitamin B;; konnte der Vitamin B,-
Status verbessert werden [23]. Sinnvoller ist in den meisten Fillen, die Indikation fiir den PPI kri-
tisch zu tiberpriifen und diesen bei fehlender Voraussetzung abzusetzen.

Unter Langzeittherapie mit Metformin weisen 14,1 % der Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
erniedrigte Vitamin-Bj,-Serumspiegel auf [24].

Bei einer Autoimmungastritis (diagnostisch richtungweisend ist der Nachweis von Parietalzell-
antikorpern und von Antikorpern gegen IF) ist die IF-Konzentration vermindert. Bei fehlendem IF
kann Cobalamin im terminalen Ileum nicht aktiv resorbiert werden. Die Pravalenz der Autoimmun-
gastritis betragt bei Menschen im Alter von > 60 Jahren 1,9 % [25].

Bei exokriner Pankreasinsuffizienz kann durch die fehlenden Pancreasenzyme das R-Protein im
Duodenum nicht abgespalten werden, dadurch kann der IF keinen Komplex mit dem Cobalamin
eingehen. Damit ist eine aktive Resorption im terminalen Ileum nicht méglich.

Da die aktive Resorption von Vitamin B, ausschliefSlich im terminalen Ileum erfolgt, beeintrach-
tigen Erkrankungen in diesem Bereich die Aufnahme von Vitamin B, erheblich. Unter anderem ist
dies der Fall bei Ileumresektionen, M. Crohn mit Befall des terminalen Ileums, Strahlenenteritis so-
wie bei einheimischer und tropischer Sprue.

Lachgas (N,O) oxidiert Cobalamin von der biologisch aktiven monovalenten in die inaktive tri-
valente Form. Bei Patienten mit Vitamin-B;,-Mangel kann eine Narkose mit Lachgas eine Myelo-
neuropathie auslgsen [26].

Klinische Manifestationen

Ein Vitamin-B;,-Mangel kann zu hdmatologischen, neurologischen, psychiatrischen Manifestatio-
nen und zu Manifestationen an den Schleimhauten fithren. Haufig — aber nicht immer - treten bei
einem Patienten mehrere Manifestationen gleichzeitig auf.

Hamatologische Stérungen

Hiufigste hamatologische Veranderung bei Vitamin-B;,-Mangel ist die makrozytire Andmie. Die
Makrozytose kann jedoch durch einen gleichzeitig vorliegenden Eisenmangel kaschiert werden.
(Einen zusatzlichen Eisenmangel haben 40 % aller Patienten Vitamin-B;,-Mangel, [27]). Im Diffe-
renzialblutbild fallen hypersegmentierte neutrophile Granulozyten auf. Bei ausgeprigtem Mangel
kénnen zusitzlich eine Leukopenie und eine Thrombopenie, also das Bild einer Panzytopenie, vor-
liegen. Im Rahmen der ,,ineffektiven Erythropoese® konnen Laktatdehydrogenase(LDH)- und Bili-
rubinkonzentrationen erhéht sowie die Haptoglobinkonzentration erniedrigt sein. Der Vitamin-B,-
Mangel ist eine wichtige — weil kausal und einfach therapierbare — Differenzialdiagnose zum mye-
lodysplastischen Syndrom (MDS). Konventionell histologisch kénnen Vitamin-B;,-Mangel und
MDS nicht immer unterschieden werden, denn bei beiden Entititen kann das Knochenmark me-
galoblastir und gleichzeitig hyperzelluldr sein. Deshalb sollte grundsitzlich die Diagnose MDS erst
gestellt werden, wenn ein Vitamin-B;,-Mangel ausgeschlossen wurde [28]. Einen typischen mikro-
skopischen Knochenmarkbefund bei Vitamin-B,,-Mangel zeigt @ Abb. 2.

Im Ubrigen stellen das MDS und auch die daraus entstehende (sekundire) akute myeloische Leu-
kéamie (AML) Erkrankungen dar, deren Prdvalenz und - natiirlich — Inzidenz altersabhingig (ex-
ponentiell) zunehmen. Hier mag neben den allgemeinen Prinzipien der altersabhangigen Geset-
ze der Tumorneogenese auch die Einwirkungszeit von leukdmieinduzierenden Noxen von Bedeu-
tung sein [30].

Die PPI-Standarddosis hemmt die
Resorption von nahrungsgebunde-
nem Vitamin B;; um 70 %

Bei fehlendem IF kann Cobalamin
im terminalen lleum nicht aktiv re-
sorbiert werden

Erkrankungen im Bereich des ter-
minalen lleums beeintrachtigen die
Aufnahme von Vitamin B, erheblich

Bei Patienten mit Vitamin-B;,-Man-
gel kann eine Narkose mit Lachgas
eine Myeloneuropathie auslosen

Die makrozytare Andmie ist die hdu-
figste hamatologische Veranderung
bei Vitamin-B;,-Mangel

Bei Verdacht auf ein MDS ist ein Vit-
amin-B;,-Mangel auszuschlief3en
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Abb. 2 A Knochenmarkaspirat bei einem Patienten mit Vitamin-B;,-Mangel:
hyperzelluldres Knochenmark mit einem auf 1:1 verringertem Verhéltnis von
Myelo- zu Erythropoese. (Das normale Verhéltnis betrdgt 3:1.) Es dominieren
basophile Megaloblasten und polychromatische Erythroblasten mit retikula-
rem und feinem Chromatin (aus [29]), May-Grunwald-Giemsa Farbung; Ver-

gréBBerung (600x)

Abb. 3 » Magnetresonanztomogramm des Zervikalmarks eines Mannes
mit subakuter kombinierter Degeneration des Riickenmarks durch Vitamin-
B1,-Mangel. a Das sagittale T-gewichtete Bild zeigt Hyperintensitéten im
Hinterstrang (schwarze Pfeile). b Die axialen T,-gewichteten Bilder zeigen,
dass die Hinterhdrner selektiv betroffen sind. (Aus [29])

Die, klassische” neurologische St6-
rung beim Vitamin-B;,-Mangel ist
die funikuldre Myelose

Bei dlteren Menschen kann ein Vit-
amin-B;,-Mangel zu vermindertem
Beriihrungsempfinden fiihren

Bei dlteren Menschen sind fehlende
Achillessehnenreflexe ein haufiger
klinischer Befund

Altere Menschen mit pernizidser
Anamie haben ein erhohtes Risiko
fir Huftfrakturen

Neurologische Stérungen

Die ,klassische neurologische Storung beim Vitamin-B,,-Mangel ist die funikuldre Myelose. In
einer russischen Population zeigten 57 % aller Patienten mit Vitamin-B,,-Mangelanamie klinische
Zeichen einer funikuldren Myelose [31]. Der Prozess beginnt in der Regel am zervikothorakalen
Ubergang des Riickenmarks. Die Parésthesien treten bei diesem Krankheitsbild deshalb typischer-
weise zuerst in den Handen und erst spater in den Fiiflen auf. Unbehandelt kommt es im weiteren
Verlauf zu einer spastischen Ataxie. Das Magnetresonanztomogramm (MRT) des Zervikalmarks
eines Patienten mit Vitamin-B,;,-Mangel ist in @ Abb. 3 dargestellt.

Héufiger kommt es zu einer symmetrischen und distal betonten Polyneuropathie. Auch bei gesun-
den im Sinne von klinisch symptomfreien Probanden im Alter von iiber 70 Jahren ist die periphere
Nervenleitgeschwindigkeit verringert, die motorisch-evozierten Potenziale sind dagegen normal [32].

Bei dlteren Menschen fithrt Vitamin-B,,-Mangel zu einem verminderten Beriithrungsempfin-
den. Dies kann durchaus funktionelle Auswirkungen z. B im Sinne einer erhéhten Sturzneigung
haben [33].

In einem Fallbericht wurde eine einseitige Stimmbandlahmung, die unter Vitamin-B;,-Substit-
ution reversibel war, beschrieben [34].

Bei der klinischen Untersuchung imponieren ein vermindertes Vibrationsempfinden (Stimmga-
beltest) und ein verschlechterter Lagesinn [35]. Bei dlteren Menschen sind fehlende Achillessehnen-
reflexe ein hiufiger klinischer Befund bei Vitamin-B,,-Mangel [36]. Allerdings sind auch bei gesun-
den &lteren Probanden die Achillessehnenreflexe hdufig nicht auslsbar.

Eine durch Vitamin-B;,-Mangel bedingte Ataxie kann gerade bei dlteren Menschen zu Stiirzen
fihren [37].

Altere Menschen mit perniziser Animie haben ein erhéhtes Risiko fiir Hiiftfrakturen [38]. Mog-
liche Ursachen sind die verstarkte Sturzneigung und eine erhéhte Prévalenz von Osteoporose bei
Vitamin-B;,-Mangel.
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Weitere - seltenere — neurologische Manifestationen eines Vitamin-B,,-Mangels sind Impotenz,
neurogene Blasenentleerungsstorungen und Sehstérungen [39].

Neurologische Manifestationen kénnen auch bei Fehlen einer Anédmie und bei normalem mitt-
lerem korpuskuldrem Volumen ("mean corpuscular volume, MCV) auftreten; in einer Studie von
Lindenbaum et al. fanden sich bei 40 % aller Patienten mit neurospsychiatrischen Manifestationen
eines Vitamin-B,,-Mangels keine hdmatologischen Auffilligkeiten [40].

Psychiatrische Stérungen

Geriatrische Patienten leiden héufig unter einer Depression. Im Gegensatz zu jiingeren Patienten
wird diese wegen der im Alter atypischen Symptomatik (hiufig ,,nur“ Appetitmangel und sozialer
Riickzug) oft nicht diagnostiziert. Im Rahmen des geriatrischen Basis-Assessments muss deshalb
immer ein Screening auf Depression, z. B. mit der Geriatric Depression Scale (GDS), erfolgen. Bis zu
31% der Patienten mit Depression haben — neben erniedrigten Folsdurespiegeln — erniedrigte Vita-
min Bj,-Spiegel [41]. Besonders haufig findet sich ein Vitamin-B,,-Mangel bei depressiven Patien-
ten mit psychotischer Symptomatik [42] und bei Patienten mit melanchonisch-depressiver Sympto-
matik [43]. In diese finnische populationsbasierte Studie an Typ-2-Diabetes-Patienten wurden aller-
dings nur Probanden in einem Lebensalter von 45 bis 74 Jahren aufgenommen; die typischen ,,ger-
iatrischen® Patienten diirften in dieser Studie also fehlen.

Depressive Patienten mit hohen Vitamin-B;,-Spiegeln sprechen besser auf eine antidepressive
Therapie an [43]. Patienten mit niedrig-normalen Vitamin B,-Spiegeln (definiert als 190-300 pg/
ml), deren depressive Symptomatik durch eine Monotherapie mit selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern (,,selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI) nicht behandelbar ist, profitieren
von der parenteralen Supplementierung (,,Augmentation®) mit Vitamin B;,. Voraussetzung ist,
dass die Therapie mit einem SSRI fortgefithrt wird, wie in einer randomisierten kontrollierten in
Pakistan durchgefiihrten Studie bei ambulanten Patienten nachgewiesen werden konnte. In dieser
Studie wurde der Vitamin-B,,-Serumspiegel bestimmt, eine Transcobalaminbestimmung wurde al-
lerdings nicht durchgefiihrt. In der Gruppe mit Vitamin-B;,-Augmentation kam es zu einer signifi-
kanten Verbesserung der Scores in der Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D, 20 ,,items®,
»Urdu version®, [44]). Das mittlere Lebensalter der Teilnehmer betrug in dieser Studie 37 Jahre. Zu
dieser Fragestellung sollte wegen der Praxisrelevanz ebenfalls eine Studie an einem geriatrischen Pa-
tientenkollektiv durchgefiihrt werden.

Menschen mit leichter kognitiver Beeintrdchtigung (,mild cognitive impairment, MCI) ha-
ben hiufiger erniedrigte Vitamin B,,-Serumspiegel als Menschen mit normaler kognitiver Funktion.
Bei diesen Patienten ist es allerdings nicht méglich, durch neuropsychologische Tests zwischen sol-
chen mit und ohne Vitamin-B,,-Mangel zu differenzieren. (In dieser Studie definiert als Vitamin-
B1,-Serumspiegel <200 pg/ml). Patienten mit MCI und Vitamin-B;,-Mangel unterscheiden sich im
neuropsychologischen Testergebnis nicht von solchen ohne Vitamin-B,,-Mangel [45]. Das mittlere
Alter der Probanden betrug in dieser Studie 75 Jahre.

Probanden mit Vitamin-B,,-Serumkonzentrationen < 148 pmol/l zeigen im Digital Symbol Subs-
titution Test (DSST) eine schlechtere kognitive Leistung [46]. Menschen mit einem Mangel an Vi-
tamin B, haben ein 2-fach erhohtes Risiko, in den niachsten 3 Jahren an einer Alzheimer-Demenz
zu erkranken [47]. Menschen mit Vitamin-B,,-Mangel kénnen neue Informationen schlechter ver-
arbeiten. Bei entsprechenden Untertests von neuropsychologischen Priifungen (z. B. ,,block design®,
»digit spam backward®, ,letter fluency®) schneiden sie schlechter ab als Menschen mit normalen Vi-
tamin-B,,-Spiegeln [48].

Prospektive Studien zeigten bisher jedoch keine Besserung der Demenz unter Vitamin-B;,-Sub-
stitution [49].

Funktionelle Einschrankungen

Menschen mit erniedrigten Vitamin-B,,-Spiegeln entwickeln haufiger geriatrische Syndrome als Men-
schen mit normalen Vitamin-B,,-Spiegeln [82]. Patienten mit Vitamin-B,,-Serumkonzentrationen
<148 pmol/l zeigten im Vergleich mit Patienten ohne Vitamin B;,-Mangel eine um 60 % erhohte Ra-
te an funktionellen Einschrdnkungen [46]. In der Studie von Oberlin et al. [46] wurden zur Einschat-
zung der funktionellen Einschrankungen mithilfe von Fragebogen folgende Parameter gemessen:

== Aktivititen des taglichen Lebens (ADL),

== instrumentelle Aktivititen des tiglichen Lebens (IADL),

Neurologische Manifestationen
konnen auch bei normalem MCV
auftreten

Besonders haufig findet sich ein Vi-
tamin-B,-Mangel bei depressiven
Patienten mit psychotischer Symp-
tomatik

Depressive Patienten mit hohen Vit-
amin-B1,-Spiegeln sprechen besser
auf eine antidepressive Therapie an

Im neuropsychologischen Tester-
gebnis unterscheiden sich MCI-Pa-
tienten mit und ohne Vitamin-B,-
Mangel nicht

Menschen mit Vitamin-B;,-Man-
gel konnen neue Informationen
schlechter verarbeiten
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Zwischen erh6hten Methylmalon-
saurespiegeln und Presbyakusis be-
steht ein Zusammenhang

Bei Verdacht auf Vitamin-B1,-Man-
gel sollte zunachst der Vitamin-B,,-
Serumspiegel bestimmt werden

|

Hénde vor der Behandlung Hénde nach der Behandlung

Abb. 4 A Hyperpigmentierung der Hande, die nach Therapie mit Vitamin B, reversibel ist. (Aus [55])

== Freizeitaktivitdten und soziale Kontakte (,,leisure and social activities, LSA) sowie Beweglich-
keit der unteren Extremitéten (,,lower extremity mobility, LEM; Fahigkeit, 10 Stufen zu steigen
oder eine Viertelmeile zu gehen).

Frauen mit Vitamin-B,,-Mangel haben signifikant hiufiger ein ,Frailty”-Syndrom (definiert durch
Korpergewicht, Kraft des Hindedrucks, Ausdauer, kérperliche Aktivitit und Gehgeschwindigkeit,
(50]).

Niedrige Vitamin-B,,-Serumspiegel sind mit einer eingeschrankten Cochlearfunktion assoziiert
[51]. Es besteht eine Assoziation zwischen erhchten Methylmalonséurespiegeln und Presbyakusis
[52]. Bei Patienten mit symptomatischem Horverlust sollte deshalb ein Vitamin-B;,-Mangel ausge-
schlossen werden.

Hautmanifestationen bei Vitamin-B;,-Mangel wurden bereits 1963 in der Literatur beschrie-
ben [53]. Ein Vitamin-B,,-Mangel kann zu einer Hyperpigmentierung der Haut, typischerweise im
Bereich der Hinde und der Fiif3e fithren (B Abb. 4). Diese Hyperpigmentierung ist nach addquater
Substitutionstherapie vollstindig reversibel [54].

Die klassische ,,Hunter-Glossitis“ hingegen (8 Abb. 5) sicht man heutzutage nur noch selten
(56, 57].

Labordiagnostik

Bei Verdacht auf Vitamin-B;,-Mangel sollte zundchst der Vitamin-B;,-Serumspiegel bestimmt
werden. Einige Autoren empfehlen, primir den Holotranscobalaminspiegel zu bestimmen [59,
60].

Die Bestimmung von Holotranscobalamin wird aber nicht von allen Laboratorien als Routine-
diagnostik angeboten, zudem ist sie im Vergleich zur Vitamin-B,,-Spiegelbestimmung deutlich teu-
rer. Dies mag ein Grund dafiir sein, dass viele — auch ,,jiingere“ Interventionsstudien — auf dem Vi-
tamin-B1,-Serumspiegel und nicht auf der Holotranscobalaminkonzentration im Serum basieren.
Andere Autoren empfehlen bei Verdacht auf Vitamin-B;,-Mangel als ersten Schritt die initiale Be-
stimmung der 3 Laborparameter Holotranscobalamin in Kombination mit dem Serumfolsdurespie-
gel und der Folsdurekonzentration in Erythrozyten [61] oder die alleinige Bestimmung des Holo-
transcobalamins [62]. Der Nachweis, dass dieses Vorgehen sicherer oder kosteneffektiver ist, wur-
de bisher nicht erbracht.

Eine ,Stufendiagnostik” nach dem unten dargestellten Algorithmus ist deshalb sinnvoll. Um un-
nétige Blutentnahmen beim Patienten zu vermeiden, sollte das von der initial entnommenen Blut-
probe gewonnene Serum bis zum Vorliegen des Vitamin-B,-Serumspiegels noch nicht verworfen
werden. Falls erforderlich, konnen aus dieser Probe weiterfithrende Untersuchungen (z. B. Holo-
transcobalamin, Methylmalonsaure) durchgefiihrt werden:
== Bei einem Vitamin B,,-Serumspiegel <200 pg/ml und typischer Symptomatik ist keine weitere

Diagnostik erforderlich: Eine Substitutionstherapie sollte unverziiglich eingeleitet werden.
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CME

c / d

Abb. 5 A Hunter-Glossitis vor (a,b) und nach (c,d) Behandlung. (Aus [58])

== Bei symptomatischen Patienten mit Vitamin B;,-Serumspiegeln von 200-400 pg/ml (,,nied-
rig-normal®), die eine typische klinische Symptomatik haben, sollten zusitzlich die Serumspie-
gel der Methylmalonsdure bestimmt werden. (Diese Laboruntersuchung wird allerdings nicht
von allen Laboratorien angeboten.) Die Methylmalonsaurekonzentration ist bei Vitamin-B,-
Mangel erh6ht (>271 nmol/l).

Die Bestimmung des Homocysteinspiegels wird zur Diagnose eines Vitamin-B;,-Mangels
nicht empfohlen, da dieser auch bei Folsduremangel, Vitamin-Bg-Mangel, Hypothyreose und
bei Niereninsuffizienz erhoht ist.

== Der Spiegel von Holotranscobalamin (metabolisch aktive Form von Vitamin B,,) im Serum ist
bei Vitamin-B;,-Mangel erniedrigt. Bei entsprechender klinischer Symptomatik und Vitamin-
B1,-Spiegeln <350 pg/ml sollte deshalb zusitzlich die Holotranscobalaminkonzentration fest-
gestellt werden. Erniedrigte Holotranscobalaminspiegel sprechen fiir einen funktionellen Vi-
tamin-B;,-Mangel. Aufgrund der derzeitigen Studienlage sollte aber auf die Bestimmung von
Methylmalonséure nicht verzichtet werden [63].

Normale Vitamin-B,,-Spiegel trotz bestehendem Mangel wurden bei Lebererkrankungen, myelo-
proliferativen Erkrankungen und bei Nierenerkrankungen beschrieben [64]. Bei Niereninsuffizienz ~ Bei Niereninsuffizienz kann der Ho-
kann auch der Holotranscobalaminspiegel trotz bestehendem Mangel normal sein [65]. lotranscobalaminspiegel trotz be-
Bei klinischem Verdacht auf Vorliegen eines Vitamin-B;,-Mangels und bestehender Nierenin-  stehendem Mangel normal sein
suffizienz wird empfohlen, den Methylmalonsaurespiegel vor und nach der therapeutischen Ga-
be von Vitamin B, zu bestimmen [65]. Eine Senkung des Methylmalonséurespiegels um mehr als
200 nmol/l unter Therapie spricht dafiir, dass ein Vitamin-B,,-Mangel vorgelegen hat [66].
Der hier dargestellte Algorithmus stellt einen praxisorientierten Vorschlag zur Diagnostik bei
Verdacht auf Vitamin-B;,-Mangel dar, der sich sowohl fiir die hausérztliche Praxis als auch fiir
den stationédren Bereich eignet und ebenso gesundheitsékonomische Gesichtspunkte beriicksichtigt
(Kosten der Labordiagnostik; @ Abb. 6 und 7). Bei Verdacht auf eine Autoimmun-
Bei Verdacht auf eine Autoimmungastritis sollten Parietalzellantikérper und Antikorper gegen  gastritis sollten Parietalzellantikor-
IF bestimmt werden. Der ,,Schilling-Test“ wird heute nicht mehr durchgefiihrt (hoher organisato- per und Antikorper gegen IF be-
rischer Aufwand, Strahlenbelastung). stimmt werden
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| Bestimmung des Vitamin-B,,-Spiegels im Serum | | Bestimmung des Vitamin-B, -Spiegels |

ﬂ ﬂ ﬂ <200 pg/ml > 200 pg/ml

Vitamin-B. -Mangel Bestimmung von o
Einleitu#g ciner  ||Holotranscobalamin und | |Xe€in Vitamin-8,-Mangel
Substitutionstherapie Methylmalonséure —
Vitamin-B,,-Mangel Bestimmung des
Einleitung einer Methylmalonsdurespiegels
Therapie
Holotranscobalamin Holotranscobalamin Holotranscobalamin
< 35 pmol/I 35-50 pmol/l > 50 pmol/I
Methylmalonsaure > Methylmalonséure
271 nmol/| <271 nmol/l Methylmalonszure Methylmalonszure
ﬂ ﬂ > 271 nmol/l <271 nmol/l
Vitamin-B, -Mangel @ @
Einleitung einer Kein Vitamin-B, - Einleitung einer
Substitutionstherapie Mangel Substitutionsbehandlung Vitamin-B__-Mangel
: 12
Bestlmml{ng de§ unwahrscheinlich
Methylmalonsiure Methylmalonsiure Methylmalonsa.uresplc.egels
>271 nmol/l <271 nmol/l unter Therapie (4 bis 8
Wochen nach
ﬂ ﬂ Therapiebeginn)
Vitamin-B, -Mangel Kein Vitamin-B, - ﬂ
s Einleitung er:ner Mangel Senkung des Keine Senkung des
titutionst| i Py f
ubstitutionstherapie Methylmalonséurespiegels Methylmalonsaurespiegels
um > 200 nmol/l unter unter Therapie
Abb. 6 A Diagnostisches Vorgehen bei klinischem Verdacht auf Vitamin-Bs,- Therapie

Mangel und normaler Nierenfunktion

Abb. 7 » Diagnostisches Vorgehen bei klinischem Verdacht und Fortsetzung der Therapie Verlaufskontrolle
gleichzeitig bestehender Niereninsuffizienz

Die Behandlung eines Vitamin-B,-
Mangels kann parenteral oder hoch-
dosiert in oraler Form erfolgen

Bei neurologischen Manifestationen
sollte die Therapie parenteral einge-
leitet werden

Klinische und
laborchemische

Vitamin-B, ,-Mangel

Therapie

Dosierung und Applikation

Zur Therapie werden 2 Formen verwendet:
== Cyanocobalamin und

== Hydroxycobalamin.

Die Behandlung eines Vitamin-B;,-Mangels kann grundsitzlich parenteral oder hochdosiert in ora-
ler Form erfolgen. In einer Studie mit Veteranen wurde auch die intranasale Applikation eines Co-
balamingels gut toleriert [67]. Weiterhin sind cobalaminhaltige Sprays zur nasalen Applikation und
Préparate zur sublingualen Anwendung verfiigbar.

Im Rahmen einer Cochrane-Analyse wurden 2 randomisierte kontrollierte Studien (mit ins-
gesamt 108 Patienten) identifiziert, die die i.m-Gabe mit der hochdosierten oralen Vitamin-B,-
Therapie (1000-2000 pg téglich [68]) vergleichen. In diesen Studien unterschied sich das kurzfris-
tige Ansprechen der neurologischen und der himatologischen Manifestationen nicht zwischen der
oralen und der i.m.-Therapie. Patienten mit Resorptionsstorungen wurden jedoch nicht in die Stu-
die aufgenommen. Eine Wirtschaftlichkeitsanalyse in Ontario (Kanada) ergab, dass eine hochdo-
sierte orale Vitamin-B,-Supplementierung kostengiinstiger als eine parenterale Supplementierung
st [69].

Die von den Herstellern empfohlene Initialdosis bei der oralen Therapie betragt 2-mal taglich
2 mg, die Erhaltungsdosis 1-mal tdglich 1-2 mg Cyanocobalamin. Vor allem bei neurologischen Ma-
nifestationen sollte die Therapie parenteral eingeleitet werden, da bei dieser Applikation sowohl Re-
sorption als auch Compliance besser gewahrleistet sind als bei oraler Anwendung.
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Tab. 3 Schema zur parenteralen Substitu- Als Dosierung fiir die parenterale Therapie wer-

tion mit Hydroxycobalamin [70] den zwischen 1000 pg Hydroxycobalamin einmal wo-
Dosis Applikationsdauer chentlich bis zu 2-mal wochentlich 3000 pg Cyanoco-
1000 ug  Taglich iiber eine Woche balamin in den ersten Wochen nach Diagnosestellung,
1000pg  Wochentlich tiber einen Monat anschlieflend 100 pg Hydroxycobalamin oder Cyano-
1000 g Alle 3 Monate (,einmal im Quartal”) cobalamin einmal monatlich empfohlen. Ein Praparat

mit 100 ug Hydroxycobalamin ist jedoch in Deutsch-
land nicht im Handel. Vitamin B, wird meist i.m. verabreicht. Alternativ (z. B. bei Patienten unter
oraler Antikoagulation) sind s.c.- oder i.v.-Injektion méglich. Da Vitamin By, auch in hohen Dosen
nicht toxisch ist und die Therapiekosten gering sind, sollte initial eine hochdosierte Therapie mit
Hydroxycobalamin durchgefithrt werden. Durch diese ist auch eine schnelle Auffiillung der entleer-
ten Speicher sichergestellt. Das in & Tab. 3 aufgefiihrte Schema weicht von den Empfehlungen der
Hersteller etwas ab und berticksichtigt die fehlende Verfiigbarkeit von Praparaten mit 100 pg Hy-
droxycobalamin [70]. Die von den Autoren des vorliegenden Beitrags zur Dauertherapie empfohle-
ne parenterale Gabe von 1000 pg Vitamin By, alle 3 Monate wurde in einer danischen Therapiestu-
die tiberpriift [71]. Bei einer Resorptionsstorung als Ursache wird die Substitution als Erhaltungs-
dosis lebenslang fortgesetzt.

Hydroxycobalamin hat — im Gegensatz zu Cyanocobalamin - die Fahigkeit, Cyanid zu binden.
In sehr hohen Dosen wird es deshalb mit Erfolg bei Cyanidintoxikationen (z. B. im Rahmen einer
Rauchgasinhalation) angewendet. Die i.v.-Anfangsdosis betragt 5 g; bei Bedarf kann eine zweite
Dosis verabreicht werden.

Bei der Behandlung der Optikusneuropathie (Tabak-Amblyopie) ist Hydroxycobalamin dem
Cyanocobalamin therapeutisch iiberlegen. Bei Patienten mit Niereninsuffizienz kommt es unter
Therapie mit Cyanocobalamin zur Akkumulation von Cyanid [72]. Hydroxycobalamin hat eine
langere Halbwertszeit als Cyanocobalamin, fiir die Erhaltungstherapie ist deshalb eine Injektion al-
le 3 Monate ausreichend [73].

Zusammenfassend sollte also zur parenteralen Therapie grundsitzlich Hydroxycobalamin (und
nicht Cyanocobalamin) verabreicht werden. Dies schlégt sich ebenfalls in einer aktuellen Empfeh-
lung des British National Formulary (BNF, [74]) nieder.

Auch eine sublinguale Applikation ist mdglich, sie bietet aber keine Vorteile gegeniiber der ora-
len Therapie [75].

Bei einer makrozytaren Andmie ist — auch bei geriatrischen Patienten - in der Regel keine Trans-
fusion von Fremdblut erforderlich. Da die Andmie sich langsam entwickelt hat, ist der Kérper an
den niedrigen Himoglobinwert adaptiert; man kann also den Effekt der Vitamin-B;,-Substitution
abwarten [76].

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und Intoxikation

Aufler leichten Rétungen an der Einstichstelle, sehr seltenen (< 10.000) allergischen und ,,ekzematg-
sen“ Reaktionen sowie raren Einzelfillen von Akne [77] hat Vitamin By, in therapeutischer Dosie-
rung keine unerwiinschten Arzneimittelwirkungen. Selbst bei i.m.-Applikation von Dosen, die die
empfohlene tigliche Aufnahme um das 3000-Fache iibersteigen, sind keine toxischen Effekte be-
schrieben. Bei den zur Therapie der Zyanidintoxikation angewendeten extrem hohen Dosierungen
(>5 g) wird als Nebenwirkung u. a. {iber eine reversible rétliche Verfarbung von Haut und Schleim-
héuten berichtet.

Allerdings existieren keine Studien zur Haufigkeit unerwiinschter Arzneimittelwirkungen von
Hydroxycobalamin und Cyanocobalamin, speziell bei alten Patienten. Fehlende Eintragungen in
das Spontanmeldesystem der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft und des Bundes-
instituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte lassen bei dieser seit Jahrzehnten sehr haufig ein-
gesetzten Therapie allerdings vermuten, dass schwere Nebenwirkungen zumindest sehr selten sind.

Nach Therapie mit Hydroxycobalamin waren in einer Studie mit sehr kleiner Fallzahl bei 7 von
23 Patienten Antikorper gegen Transcobalamin 2 nachweisbar. Allerdings ist der Publikation nicht
das Alter der Probanden zu entnehmen [78]. Transcobalamin-2- Antikorper sind auch unter einer
Therapie mit Cyanocobalamin beschrieben. Uber eine klinische Relevanz dieser Antikorperbildung
ist nichts bekannt.

Bei der Therapie himatologischer Manifestationen sollten 7 Tage nach Therapiebeginn Blutbild
und Retikulozytenzahl bestimmt werden - ein Anstieg der Retikulozyten nach 7 Tagen ist das ers-

Bei einer Resorptionsstorung wird
die Substitution als Erhaltungsdosis
lebenslang fortgesetzt

Hydroxycobalamin hat eine langere
Halbwertszeit als Cyanocobalamin

Zur parenteralen Therapie sollte Hy-
droxycobalamin verabreicht werden

Es sind keine toxischen Effekte be-
schrieben

Blutbild und Retikulozytenzahl soll-
ten 7 Tage nach Beginn einer Thera-
pie hamatologischer Manifestatio-
nen bestimmt werden
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Durch Anreicherung der Nahrung
stieg der Vitamin-B;,-Serumspiegel
um 49% an

Veganer sollten ihren Vitamin-B,-
Bedarf durch angereicherte Nah-
rungsmittel oder durch Supplemen-
te decken

te Zeichen fiir ein hamatologisches Ansprechen. Im ersten Vierteljahr nach Therapiebeginn sollte
monatlich ein Blutbild erstellt werden. Das MCV sollte sich bei Ansprechen auf die Therapie inner-
halb von 8 Wochen vollstindig normalisiert haben.

Die neurologische Symptomatik bessert sich bereits in der ersten Woche nach Behandlungsbe-
ginn, die vollstindige Riickbildung der Symptome kann jedoch bis zu 3 Monate dauern [79]. Daten
zur Behandlung neurologischer Symptome speziell bei geriatrischen Patienten sind nicht veréffent-
licht.

Pravention

Vitamin B,, das Nahrungsmitteln (z. B. Mehl) zugesetzt wird, ist nicht an Protein gebunden und
kann deshalb auch von Menschen mit Achlorhydrie durch aktiven Transport resorbiert werden. In
einer niederlandischen Studie haben 50- bis 65-jahrige gesunde Teilnehmer iiber 12 Wochen nach
Randomisierung taglich entweder mit Vitamin B;, und Folsdure angereichertes Brot oder nichtan-
gereichertes Brot verzehrt. Durch die Anreicherung stieg der Vitamin B;,-Serumspiegel um 49 % an.
Der Anteil der Probanden mit einem Vitamin-B;,-Serumspiegel <133 pmol/l sank in der Verum-
gruppe nach 12 Wochen von 8 auf 0 % [80]. Das Brot wurde in dieser Studie mit relativ hohen Dosen
von Vitamin B, angereichert — die durch Anreicherung aufgenommene Menge an Vitamin B, be-
trug durchschnittlich 9,6 pg téglich. Menschen mit einem IF-Mangel im Rahmen einer Autoimmun-
gastritis (1,9 % der Bevolkerung in den USA) profitieren — im Gegensatz zu Menschen mit Achlor-
hydrie und zu Veganern - vermutlich nicht von einer Anreicherung mit Vitamin B1», da sie nur 1%
des Cobalamins — durch passive Diffusion - resorbieren konnen.

Im Rahmen des ,,National Program of Complementary Feeding for older adults in Chile“ (CHE-
NEX) wurde die Nahrung mit 1,4 pg Vitamin B, taglich angereichert. Dies fiihrte nicht zu einem
addquaten Anstieg der Vitamin-B,,-Serumspiegel [81].

Veganer nehmen mit der Nahrung nicht ausreichend Vitamin B;, auf und sollten ihren Vitamin-
Bi,-Bedarf entweder durch angereicherte Nahrungsmittel oder durch Supplemente decken. Bei al-
teren Menschen mit Achlorhydrie geht die Anreicherung der Nahrung mit den niedrigen Vitamin-
Bi,-Dosen, wie sie in den meisten Studien verwendet wurden, dagegen vermutlich nicht mit einem
Nutzen einher.

Fazit fiir die Praxis

== Haufigste Ursache fiir einen Vitamin-B;,-Mangel bei geriatrischen Patienten ist eine Malabsorp-
tion von nahrungsmittelgebundenem Vitamin B;, durch Achlorhydrie.

== Eine Dauerprophylaxe mit PPl kann einen Vitamin-B,,-Mangel verursachen; auch deshalb sollte
die Indikation fiir diese Prophylaxe regelmaBig kritisch iiberpriift werden.

== Auch eine Dauertherapie mit Metformin kann bei dlteren Diabetespatienten zu einem Vitamin-
Bq>-Mangel fiihren.

== \/eganer benodtigen Supplemente oder angereicherte Nahrungsmittel, um ihren Tagesbedarf an
Vitamin B, zu decken.

== Auch die (Ehe-)Partner von Patienten mit Demenz stellen eine Risikogruppe fiir die Entwicklung
eines Vitamin-B,,-Mangels dar.

== Bei klinischem Verdacht sollten bei Vitamin B;,-Serumspiegeln < 350 pg/ml zusatzlich die Kon-
zentrationen von Holotranscobalamin und Methylmalonsaure bestimmt werden.

== Bei oraler Therapie ist auf ausreichend hohe Dosierung und gute Compliance zu achten.

== Bei schweren neurologischen Manifestationen sollte die Therapie zumindest initial parenteral
erfolgen. Medikament der Wahl ist Hydroxycobalamin.
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Risikogruppen fiir einen Vitamin-B-
Mangel sind:

Adipositas (Body-Mass-Index > 30 kg/m?)
Ehepartner von Patienten mit Demenz
Kinder in Industrielandern

Erndhrung mit einem hohen Anteil an un-
gesdttigten Fetten

Dauertherapie mit Acetylsalicylséure (ASS)

Ein 84-jahriger Mann stellt sich in der
Praxis mit Parasthesien in beiden Beinen,
Miidigkeit und Abgeschlagenheit vor.
Der von lhnen gemessene Vitamin-B»-
Spiegel betragt 230 pg/ml. Wie gehen
Sie weiter vor?

Sofortige Einleitung einer parenteralen
Therapie mit Hydroxycobalamin
Bestimmung der Methylmalonséure
Therapie mit Thioctacid

Erneute Bestimmung des Vitamin-B; -
Spiegels

Umgehende stationare Einweisung

Eine 76-jahrige Frau stellt sich in Ihrer
Praxis wegen Miidigkeit und Sklerenikte-
rus vor. Sie fertigen ein Differenzialblut-
bild an und bestimmen die Transamina-
sen. Befunde:
== Hamoglobin: 8,5 mg/dI (5,3 mmol/l),
MCV 110fl,
Thrombozyten 105 um3,
Leukozyten 2,3-10%/1,
hypersegmentierte neutrophile Gra-
nulozyten,
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
12 U/l (normal),
== Glutamat-Pyruvat-Transaminase

16 U/l (normal).

000o0oo

Sie veranlassen eine erweiterte Labor-
diagnostik: Der Haemocculttest ist ne-
gativ. Die LDH ist mit 400 U/l deutlich er-
hoht, ebenso das Bilirubin mit 5,0 mg/
dl (85,5 pmol/l). Das Haptoglobin ist er-
niedrigt. Der Vitamin-B;,-Spiegel ist mit
120 pg/ml erniedrigt; der Folsaurespie-
gel liegt im Normbereich. Die Retikulo-
zyten sind erniedrigt. Wie gehen Sie wei-
tervor?

Nach Aufklarung Durchfiihrung einer Kno-
chenmarkpunktion zur Differenzialdiag-
nose der Panzytopenie

Umgehende stationdre Einweisung der
Patientin zur Durchfiihrung einer Blut-
transfusion

Beginn einer parenteralen Therapie mit
Hydroxycobalamin, Kontrolle der Retikulo-
zytenzahl nach 7 Tagen

Umgehende Einleitung einer Kortikoid-
therapie unter dem Verdacht auf eine au-
toimmunh@molytische Andmie
Osophagogastroskopie zum Ausschluss
einer Bultungsquelle

Welche Aussage ist falsch? Bei Vitamin-
Bq,-Mangelist ...

der Holotranscobalaminspiegel erniedrigt.
der Methylmalonsaurespiegel erniedrigt.
der Homocysteinspiegel erhoht.

der Vitamin-B;,-Serumspiegel erniedrigt.
der Anteil an ungebundenem Transcoba-
lamin 2 erhoht.

Ein dialysepflichtiger Patient klagt tiber
Parasthesien in beiden FiiBen und Gang-
unsicherheit. Bei der klinischen Unter-
suchung (Stimmgabeltest) ist das Vib-
rationsempfinden deutlich vermindert.
Der Hdmoglobinwert betragt 12,3 g/dl
(7,6 mmol/l), das MCV ist im Normbe-
reich. Der Vitamin-B,,-Spiegel betragt
300 pg/ml, der Methylmalonsaurespie-
gel 980 nmol/l. Wie gehen Sie weiter vor?
Einleitung einer parenteralen Substitution
mit Hydroxycobalamin, Bestimmung der
Methylmalonsaure nach 4 bis 8 Wochen.
Da der Vitamin-B;,-Spiegel im Normbe-
reich liegt, ist keine Vitamin-B;,-Therapie
erforderlich.

Zundchst keine Vitamin-B;,-Substitution,
Verlaufsbestimmung von Vitamin By, und
Methylmalonsaure in 4 bis 8 Wochen.
Empfehlung, mit Vitamin B;, angereicher-
te Nahrungsmittel zu verzehren.
Empfehlung, mindestens einmal im Mo-
nat Leber zu essen.
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o Welche Aussage zum Vitamin-B;,-Man-
gelist falsch?

O Bei strikt veganer Kost entwickelt sich bei
den meisten Menschen nach ca. einem
Jahr ein Vitamin-B;,-Mangel.

(O Veganer sollten zur Prophylaxe eines Vita-
min-B;,-Mangels mit Vitamin B, angerei-
cherte Nahrungsmittel oder entsprechen-
de Supplemente zu sich nehmen.

(O Der Anteil an Menschen mit erniedrigten
Vitamin-B;,-Spiegeln steigt mit zuneh-
mendem Lebensalter an.

O In Entwicklungsléandern ist die Pravalenz
von Vitamin-B;,-Mangel héher als in In-
dustrieldndern.

O Auch bei ausgewogener Erndhrung mit
regelméBigem Fleischkonsum kann es zu
einem Vitamin-B;,-Mangel kommen.

o Welche Aussage zur Therapie des Vita-
min-B;,-Mangels ist falsch?

(O Bei schweren neurologischen Symptomen
sollte die Therapie zunachst in parentera-
ler Form erfolgen.

(O Beider oralen Therapie eines Vitamin-B;,-
Mangels sollte die Dosis initial 2-mal tdg-
lich 2 mg betragen.

O Die Optikusneuropathie (Tabak-Ambly-
opie) sollte mit hochdosiertem Cyanoco-
balamin behandelt werden.

(O Zur Erhaltungstherapie sind 1000 pg Vita-
min By alle 3 Monate ausreichend.

(O Bei einer Resorptionsstérung muss die Er-
haltungstherapie lebenslang fortgesetzt
werden.

o Welche unerwiinschten Arzneimittel-
nebenwirkungen konnen bei Hydroxyco-
balamin und Cyanocobalamin auftreten?

O Akne

O Sensible periphere Neuropathie (bei Uber-
dosierung)

O Anstieg der Transaminasen

(O Oxalatsteine in den Harnwegen

O

(7]

Diarrho

Welches der folgenden Symptome/Er-
krankungen kann nicht durch einen Vita-
min-B;,-Mangel bedingt sein?
Depression

Polyneuropathie

Funikuldre Myelose

Kognitive Stérungen

Parkinsonoid

000oo

o Welche der folgenden Laborveranderun-
gen kann nicht durch einen Vitamin-B,-
Mangel verursacht sein?

Erhohtes Bilirubin

Erhohte LDH

Thrombozytopenie

Leukopenie

Erhohtes Low-density-lipoproteins-Cho-
lesterin

000oo

Diese zertifizierte Fortbildung ist

12 Monate auf springermedizin.de/
eAkademie verfiigbar.

Dort erfahren Sie auch den genauen
Teilnahmeschluss. Nach Ablauf des
Zertifizierungszeitraums konnen Sie diese
Fortbildung und den Fragebogen weitere
24 Monate nutzen.

g e.Curriculum Geriatrie: Modul 5 ist online!

Vertiefen Sie in der Springer Medizin e.Akademie lhr
geriatrisches Fachwissen.

Das Modul 5

ist:

Geriatrie "\-‘
Modul 5 i
W o R » kostenfreil

e.Tutorial plus

,Erndhrung im Alter”

Punkten Sie jetzt kostenfrei in der e.Akademie!

Sie finden diese und weitere Fortbildungsmodule im
e.Curriculum Geriatrie unter:

» mit 5 CME-Punkten zertifiziert,

» interaktiv und multimedial,

» praxisnah mit zahlreichen

AN Fallbeispielen und Empfehlungen,

Robert Bosch Stiftung

www.springermedizin.de/ecurriculum-geriatrie

Ein Kooperationsprojekt mit:

GG (

Deutsche Gesellschaft
fiir Geriatrie eV.
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