FORTBILDUNG

Vitamin-B12-Mangel -

ein wichtiger Risikofaktor

Frihzeitig gegensteuern, um Langzeitschaden wie Demenz zu verhindern

Unter Vitamin-B12-Mangel leiden 10 bis 30 Prozent der Se-
nioren iiber 75 Jahre. Eine chronische Unterversorgung
mit dem Vitamin geht nicht nur mit unspezifischen Sympto-
men wie Abgeschlagenheit und Magen-Darm-Beschwer-
den einher, sondern auch mit Blutbildveranderungen
sowie neurologischen und psychiatrischen Storungen.
Auch ein Zusammenhang zwischen einem Vitamin-Bi2-
Mangel und einem erhohten Risiko fiir Alzheimer-Demenz
ist inzwischen belegt. Laut neuen Daten zahlt ein Vitamin-
Bi2-Mangel zu den haufigsten behandelbaren Ursachen
einer Demenz. Deshalb sollte bei Risikopersonen fiir einen
Mangel regelmassig der Vitamin-Bi2-Status bestimmt
werden und bei Bedarf eine Substitutionstherapie erfol-
gen. Der folgende Beitrag informiert iiber die Bedeutung
von Vitamin B12, die Symptome eines Vitamin-Bi2-Mangels
sowie liber Diagnostik und Therapie.

Klaus Kisters

Vitamin B12 (Cobalamin) zihlt zu den essenziellen Vitami-
nen. Der Tagesbedarf betragt fiir Jugendliche und Erwach-
sene 3 pg (Schwangere 3,5 pg/Tag, Stillende 4 pg/Tag) (1) und
ist durch eine normale Mischkost in der Regel einfach zu
decken. Uber eine fiir westliche Industrienationen typische

~ MERKSATZE

< Resorptionsstorungen sind ein wichtiger Grund fir die
hohe Privalenz des Vitamin-Bi2-Mangels bei Alteren.

% Die Symptome eines chronischen Vitamin-B12-Mangels
entwickeln sich schleichend mit einer Verzogerung von
funf bis zehn Jahren.

< Vitamin-B12-Mangel sollte friihzeitig erkannt werden,
um irreversible neurologische und psychiatrische Schaden
zu verhindern.

+ Bei Risikogruppen wie Alteren und Patienten mit intestina-
len Erkrankungen ist ein regelmassiges Screening sinnvoll.

% Die orale Substitutionstherapie ist wahrscheinlich genauso
wirksam wie die parenterale.
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Erndhrung werden taglich etwa 3 bis 30 pg Vitamin Bi2 auf-
genommen (2). Eine Unterversorgung droht insbesondere
Alteren aufgrund von Resorptionsstérungen sowie Vegeta-
riern und Veganern.

In der Gesamtbevolkerung ist ein Vitamin-Bi2-Mangel bei
normaler Erndhrung selten. Dennoch weisen 62 Prozent der
Schwangeren, 25 bis 86 Prozent der Kinder, 21 bis 41 Prozent
der Erwachsenen und 11 bis 30 Prozent der ilteren Personen
einen Mangel auf (3). In Deutschland liegen laut Daten der
Nationalen Verzehrstudie rund 8 Prozent der Manner und
ein Viertel der Frauen bei der Vitamin-Bi2-Zufuhr unter dem
empfohlenen Tagesbedarf (4). Bei Madchen und Frauen im
Alter bis 24 Jahre waren tiber 30 Prozent betroffen.

Ursachen des Vitamin-B12-Mangels

Die Griinde fiir die hohe Pravalenz des Vitamin-Bi2-Mangels
bei Alteren (Kasten) und insbesondere Pflegeheimbewohnern
sind weit verbreitete Resorptionsstorungen bei Senioren wie
Nahrungs-Cobalamin-Malabsorption, oft in Verbindung mit
einem pradisponierenden Faktor wie atrophischer Gastritis
oder chronischer Helicobacter-pylori-Infektion (2). Bei einer
Malabsorption kann das in Nahrungsmitteln enthaltene Coba-
lamin im Darm nur ungentigend verarbeitet werden oder es
besteht ein Mangel an intestinalen Cobalamin-Transportpro-
teinen. Auch eine perniziose Anamie, die ebenfalls mit einem
Mangel an Transportproteinen wie dem Intrinsic Factor asso-
ziiert ist, kann zu einem Vitamin-B12-Mangel beitragen.
Sehr selten sind genetische Storungen des Vitamin-Bi2-Stoff-
wechsels (<1%) (2).

Generell haben Patienten mit intestinalen Erkrankungen wie
atrophischer Gastritis, Pankreasinsuffizienz oder chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen ein erhohtes Risiko fiir
Mangelerscheinungen (Tabelle 1). Auch ein Magenbypass,
chronischer Alkoholkonsum oder Arzneimittel konnen die
Resorption von Cobalamin beeintrachtigen. Relevant ist zum
Beispiel die Einnahme von sdurehemmenden Arzneimitteln
wie Protonenpumpenhemmern, H2-Rezeptor-Antagonisten
und Antazida sowie die Langzeiteinnahme des Antidiabe-
tikums Metformin (2, 6). Zu weiteren Medikamenten, die
mit Cobalamin interagieren konnen, zdhlen das Gichtmittel
Colchicin, der Lipidsenker Colestyramin, Antiepileptika und
Methyldopa sowie Antibiotika wie Aminoglykoside, Neo-
mycin und Chloramphenicol (Tabelle 2) (7).

Ausser bei Alteren sollte insbesondere auch bei schwangeren
Frauen wegen des erhohten Vitamin-Bi2-Bedarfs an das mog-
liche Vorliegen eines Mangels gedacht werden. Ein Mangel
kann sowohl zu einer verzogerten Entwicklung des Fetus



Tabelle 1:
Ernahrungsfaktoren beziehungsweise Faktoren,
die mit einem Vitamin-B12-Mangel assoziiert sind

Magen-Darm-Erkrankungen

reduzierte Sdure und Intrinsic-Factor-Produktion
oder Malabsorption, zum Beispiel bei

< chronischer Gastritis

< Magenresektion

% Morbus Crohn (Befall des terminalen Illeums)
< Zoliakie

< Tumorerkrankungen

< Aids

Pankreasinsuffizienz

< reduzierte Resorption

< verminderte Spaltung des Haptocorrin-Bi2-Komplexes

< verminderte Bindung des Intrinsic-Factor-Bi2-Komplexes

Lebererkrankungen
< mangelnde Speicherkapazitat

sonstige Erkrankungen (sehr selten)

4 Zollinger-Ellison-Syndrom (verstarkte Sauresekretion)
% Imerslund-Syndrom (Fehlen von Rezeptoren im Illeum)
< Fehlen von Transcobalamin Il

< funktionsuntichtiger Intrinsic Factor

< Fischbandwurm

Fehlerndhrung

< rein vegane Ernahrung, da Vitamin B12 vorwiegend in tierischen

Lebensmitteln enthalten ist
< Alkoholkonsum

nach (5, 8)

Tabelle 2:
Medikamente, die zu einem Vitamin-B12-Mangel
fiihren konnen (Auswahl)

< magensaurehemmende Medikamente
< Protonenpumpenhemmer
< H2-Blocker

< Antazida

% Biguanide (Metformin!)

< Colchicin

< Colestyramin

< Kaliumsalze

< Antiepileptika

< Medikamente gegen Aids
< Methyldopa

< Aminoglykoside

< Aminosalicylsaure

< Neomycin

< Chloramphenicol

nach (8)
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beitragen als auch bei Neugeborenen zu neurologischen Sym-
ptomen wie Reizbarkeit, Apathie, Appetitlosigkeit oder Er-
brechen und zu motorischen und psychischen Entwicklungs-
storungen fihren (8).

Cobalamin wird zu einem grossen Teil passiv resorbiert
Vitamin Bi12 wird im Darm sowohl aktiv als auch passiv re-
sorbiert. Je mehr Cobalamin verfiigbar ist, desto grosser ist
der Anteil, der passiv durch Diffusion iiber die Darm-
schleimhaut aufgenommen werden kann (2, 9). Fiir den akti-
ven Transport wird Cobalamin im Diinndarm an das Trans-
portprotein Intrinsic Factor gebunden. Dieser Komplex wird
im distalen Abschnitt des Ileums tiber die Cubilinrezeptoren
der Mukosazellen aufgenommen. Abhingig von der Dichte
der Rezeptoren werden tiglich maximal 1,5 pg Cobalamin
aufgenommen (9). Dies bedeutet, dass bei hoher Verfiigbar-
keit von Vitamin B12 im Darm, zum Beispiel im Rahmen einer
oralen Substitutionstherapie, mehr Cobalamin passiv, also
Intrinsic-Factor-unabhingig, als aktiv resorbiert wird.

Bei Mangel entsteht Hyperhomocysteindamie
Cobalamin wird im Zytoplasma in Methyl- und Adenosyl-
cobalamin umgewandelt, die als Coenzyme fiir Methylie-
rungsprozesse fungieren (9). Methylcobalamin wird fur die
Umwandlung von Homocystein zu Methionin benotigt.
Steht zu wenig zur Verfiigung, kann sich eine Hyperhomo-
cysteinamie entwickeln, die mit einem erhohten kardiovas-
kularen Risiko assoziiert ist.

Zudem entsteht ein funktioneller Folatmangel. Bei einem
Mangel an Vitamin Bi2 und an Folsaure ist die Bildung von
Purinbasen und Thymidin beeintrichtigt. Infolgedessen ist
die Zellvermehrung gestort (9). Adenosylcobalamin ist
Kofaktor der Methylmalonyl-CoA-Synthase und wird unter
anderem fiir die Proliferation, Reifung und Regeneration von
Nervenzellen benoétigt (10). Bei einem Mangel hauft sich
Methylmalonsdure (MMA) an. Dadurch wird die Bildung
der Myelinscheiden von Nervenzellen und die Markbildung
der Hinterstrange beeintrachtigt (9).

Vielfaltige unspezifische Symptome

Die Symptome eines Vitamin-Bi2-Mangels sind vielfiltig,
unspezifisch und oft subtil. Wegen der grossen Vitamin-Bi2-
Reservespeicher in unserem Korper (insgesamt 2 bis 5 mg,
davon 60% in der Leber) entwickeln sich bei chronischer
Unterversorgung Symptome schleichend mit einer Verzoge-
rung von 5 bis 10 Jahren (2).

Am haufigsten sind infolge der beeintrichtigten Purin- und
Pyrimidinsynthese Blutbildveranderungen wie perniziose
Andmie. Charakteristisch ist eine Blutarmut mit extrem
grossen roten Blutkorperchen (megaloblastire Animie). In
schwereren Fillen konnen auch Leukopenie und Thrombo-
zytopenie auftreten.

Zu den klinischen Symptomen zdhlen blasse Haut, Atrophie
der Schleimhaute, Huntersche Glossitis mit Zungenbrennen,
Schwiiche, Ermiidbarkeit, Antriebsarmut und Schwindel (9).
Durch einen Bi2-Mangel ausgelost werden konnen auch
Magen-Darm-Beschwerden (Dyspepsie, Ubelkeit, Erbre-
chen, Diarrho) sowie gynikologische Beschwerden wie eine
Atrophie der Vaginalschleimhaut (2). Denn das Wachstum
von Oberflichenzellen ist bei Vitamin-Bi2-Mangel gestort.
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Abbildung 1: Dosisabhdngiger Anstieg von Vitamin Bi2 im Serum bei
Substitution von oralem Cyanocobalamin (9)
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Verlauf des Serum-Colabamins unter 4-mona- Verlauf der Serum-Methylmalonséure (MMA)-Spie-
tiger oraler Substitutionstherapie (taglich 2 mg) gel, nach 4 Monaten p < 0,05.
vs. parenteraler Therapie (1mg i.m. an den
Tagen1,3,7,10,14,21, 30, 60, 90), nach 2 und
4 Monaten p < 0,001 und p < 0,0005.

Abbildung 2: Die Serum-Cobalamin- und MMA-Spiegel verbesserten
sich unter oraler Substitutionstherapie signifikant stdrker (nach [10]).

Dies kann sich klinisch zum Beispiel auch in Form von

Mundwinkeleinrissen (Rhagaden) und in seltenen Fillen

durch Braunwerden der Haut dussern.

Den Blutbildveranderungen um Monate oder Jahre voraus-

gehen konnen neurologische und psychiatrische Symptome

unterschiedlich schwerer Ausprigung. Zu den moglichen

Symptomen zihlen:

Neurologische Symptome

< Paristhesien (Kribbeln bzw. Ameisenlaufen in Armen oder
Beinen)

< Sensibilitatsstorungen (z.B. pelziges Taubheitsgefiihl)

< Gangunsicherheit («Gehen wie auf Watte»)

Definition des Vitamin-B12-Mangels bei Alteren

< Holotranscobalamin < 35 pmol/l

< Serum-Cobalamin-Spiegel < 150 pmol/l bei 2 separaten
Messungen oder Serum-Cobalamin-Spiegel < 150 pmol/l und
Gesamtserum-Homocystein > 10 umol/l

< Methylmalonsdurespiegel > 300 nmol/l (nach Ausschluss von
Niereninsuffizienz, Folat- und Vitamin-B¢-Mangel)
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% erhohte Sturzneigung

% Storungen der Tiefensensibilitit (Erkennen und Lage der
Stellung, z.B. der Beine, ist gestort)

% Ausfall der Reflexe

% Lahmungen (7, 9)

Zerebrale/psychische Symptome:

% Verwirrtheit

% Storungen von Gedéchtnis und Urteilsvermogen

< Apathie

% Depressionen

% psychotische Zustinde

< Demenz

Eine neurologische Folgeerkrankung eines langjihrigen

Bi2-Mangels ist die funikuldre Spinalerkrankung (Myelose),

die durch die Entmarkung von Hinterstrangen und Stérung

der Pyramidenseitenbahnen des Riickenmarks ausgelost

wird (9, 10).

Zusammenhang mit Morbus Alzheimer

Zunehmend mehr Daten belegen den Zusammenhang zwi-
schen einem Vitamin-Bi2-Mangel und einer Alzheimer-
Demenz (AD). So kénnte durch rechtzeitigen Ausgleich eines
Vitamin-Bi2-Mangels manche Demenzerkrankung verhin-
dert werden. In einer chinesischen Fall-Kontroll-Studie bei
230 ilteren Patienten, darunter 115 mit Alzheimer-Demenz
und 115 Kontrollpersonen, wurden Assoziationen zwischen
niedrigen Vitamin-Bi2-Spiegeln und erhohten Homocystein-
werten im Serum mit einem erhohten Alzheimer-Risiko
nachgewiesen (11). Waren sowohl die Vitamin-Bi2-Werte
auffallig (<400 pg/ml) als auch die Homocysteinwerte erhoht
(215 pmol/l), war das AD-Risiko rund 30-fach hoher als bei
Studienteilnehmern mit Normwerten. Die Folatspiegel hat-
ten auf diesen Zusammenhang keinen Einfluss.

In einer deutschen Untersuchung mit 160 geriatrischen Pa-
tienten mit Demenzverdacht wurden bei mehr als 30 Prozent
aller neu diagnostizierten Demenzerkrankungen und bei
18 Prozent der Patienten mit bekannter Demenz behandel-
bare Ursachen der Erkrankung nachgewiesen (12). Am
hiufigsten waren dies bei Patienten mit neu diagnostizierter
Demenz neben depressiver Pseudodemenz (13 %) und Normal-
druck-Hydrocephalus (8%) ein Vitamin-Bi2-Mangel (10%).
Bei mehr als der Hilfte der Studienteilnehmer fielen ausser-
dem zu niedrige Folatspiegel auf. Da aber der Zusammen-
hang zwischen Demenz und den Folatspiegeln unklar ist,
wurde dies nicht zu den behandelbaren Ursachen gezihlt.

Bei Demenzverdacht Vitamin-B12-Spiegel messen!

In der deutschen S3-Leitlinie Demenz wird empfohlen, bei
Patienten mit Verdacht auf eine Demenzerkrankung durch
bildgebende Verfahren und Laboruntersuchungen, unter an-
derem die Messung der Vitamin-B12-Spiegel, behandelbare
Ursachen der Erkrankung aufzuspiiren (13). Allerdings kon-
nen auch durch eine potenziell ursichliche Therapie bereits
bestehende kognitive Defizite oft nicht mehr verbessert wer-
den. Ein Vitamin-Bi2-Mangel sollte daher moglichst frithzei-
tig erkannt werden, um die Entwicklung oft irreversibler neu-
rologischer Symptome zu verhindern. Geeignet wire dafiir
zum Beispiel ein Screening von dlteren Patienten in schlechtem
Erndhrungszustand, Bewohnern von Pflegeheimen, Patienten
in psychiatrischen Kliniken sowie Patienten mit hamatologi-
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Screenin

Therapie

< Gastre

Therapie

Serum-Cobalamin < 150 pmol/l
Holotranscobalamin < 35 pmol/l

Mangelernahrung vorhanden?

- Morbus Crohn

- Lymphom

- Tuberkulose

- Amyloidose

- Sklerodermie

- Morbus Whipple
- Zoliakie

g auf einen Vitamin-B12-Mangel:

< alle alteren Patienten, die mangelernahrt sind
< alle Patienten in Pflegeheimen und psychiatrischen Kliniken
< alle Patienten mit hamatologischen oder neuropsychiatrischen Manifestationen eines Vitamin-B12-Mangels

'

Messen der Serum-Cobalaminspiegel
(Holotranscobalamin) (+Gesamt-Homocystein)

' i
: ;

Malabsorption vorhanden?

Suche nach moglichen Ursachen der Malabsorbtion
< Anamnese legt Storungen der letzten 80 cm des
Diinndarms nahe:

ktomie oder chirurgische Entfernung der

letzten 80 cm des Diinndarms
< Medikamente (s. Tabelle 2)
< chronische Pankreatitis oder Pankreatektomie

mit Cyanocobalamin

Serum-Cobalamin < 150 pmol/l
Holotranscobalamin < 35 pmol/l

keine weiteren Untersuchungen

Perniziose Anamie vorhanden?

ﬁ I

Test auf Antikorper gegen Intrinsic Factor im Serum

% Therapie mit Cyanocobalamin

+ endoskopische Uberwachung
wegen Magenkrebsrisiko
alle 3 bis 5 Jahre

Verdacht auf Cobalamin-
Malabsorptionssyndrom

'

Testweise Therapie mit Cyanocobalamin oral
fir mindestens 1 Monat
Priifen des Serum-Cobalaminspiegels

Grafik: Algorithmus einer Diagnostik bei Verdacht auf Vitamin-Bi2-Mangel (mod. nach Andres et al. [2])
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schen oder neuropsychiatrischen Symptomen, die mit einem
Vitamin-Bi2-Mangel einhergehen kénnen (Abbildung 1).
Standard zum Nachweis eines Vitamin-Bi2-Mangels ist die
Messung des Gesamt-Vitamin-B12 im Serum, eventuell in
Kombination mit der Messung der Homocysteinspiegel als
funktioneller Indikator eines Vitamin-Bi2-Mangels. Aller-
dings ist das Gesamt-Vitamin-Bi2 ein spiter, relativ unsensi-
tiver und unspezifischer Biomarker des Bi2-Mangels, weil
dabei vorwiegend die inaktive Speicherform gemessen wird.
Bei einer Gesamt-Vitamin-Bi2-Konzentration im unteren
Referenzbereich zwischen 150 und 400 pmol/l kann ein
Bi2-Mangel nicht sicher ausgeschlossen werden (10).
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Zuverldssiger ist die Messung von Holotranscobalamin (Holo-
TC), das den Status des tatsichlich aktiven Vitamins Bi2 wie-
dergibt. Erniedrigte Werte (<35 pmol/l) sind der friheste
Marker eines Bi2-Mangels und ein Hinweis darauf, dass der
Korper nicht ausreichend tiber verwertbares Vitamin Bi2 ver-
fugt und die Bi2-Speicher sich aufgrund der negativen Vit-
amin-Bi2-Bilanz bereits leeren. In diesem Stadium werden kli-
nische oder himatologische Symptome noch nicht beobach-
tet (10). Personen mit Holo-TC-Werten zwischen 35 und
50 pmol/l sind Risikopatienten fiir einen Vitamin-Bi2-Mangel.
Erniedrigte Holo-TC-Werte in Verbindung mit erhohten Me-
thylmalonsaure-(MMA-) (> 300 nmol/l) und erhéhten Homo-




cysteinspiegeln (> 10 pmol/l), beides funktionelle Indikatoren
eines B12-Mangels, weisen auf einen metabolisch manifesten
Vitamin-Bi12-Mangel hin. Auch in diesem Stadium koénnen
klinische Symptome noch fehlen. Differenzialdiagnostisch zu
beachten ist, dass die MMA-Werte auch bei eingeschrankter
Nierenfunktion erhoht sein konnen und auch ein Mangel an
Folsdure und Vitamin B6 zur Hyperhomocysteindmie fithren
kann. Auch Urinuntersuchungen mit Nachweis einer Methyl-
malonaturie oder einer Homocysteinurie konnen auf einen
Vitamin-Bi2-Mangel hinweisen (9).

Therapie des Bi2-Mangels

Friihzeitig erkannt, kann der Mangel durch Umstellung der
Erndhrung oder eine Substitutionstherapie ausgeglichen und
der Entwicklung von Symptomen vorgebeugt werden. Zu
den Anwendungsgebieten von Vitamin Bi2 zdhlen ausserdem
eine Hyperhomocysteindmie, eine hyperchrome makro-
zytare Megaloblastenandmie (Perniziosa, Biermer-Animie,
Addison-Animie) und eine funikulire Spinalerkrankung (9).
Die Empfehlungen hinsichtlich Dosierung und Anwendung
der Bi2-Substitution sind bisher nicht einheitlich. Infrage
kommt eine parenterale (i.v./i.m./s.c.) oder orale Substitu-
tionstherapie, fiir die unterschiedliche Cobalamine zur Ver-
fiigung stehen. Therapeutisch eingesetzt werden Cyanocoba-
lamin und Hydroxocobalamin, die im Organismus zu den
aktiven Coenzymen Methylcobalamin oder Adenosylcobala-
min umgewandelt werden. Cyanocobalamin gilt als stabiler
als Hydroxocobalamin (9).

Standard ist die parenterale Gabe von Cobalamin, da die
Bioverfugbarkeit von oralem Cobalamin aufgrund der Ab-
hingigkeit vom Intrinsic Factor als gering galt. Inzwischen
belegen aber zunehmend mehr Studiendaten, dass eine hoch-
dosierte orale Substitutionstherapie auch bei gestorter akti-
ver Resorption den Vitamin-Bi2-Mangel rasch ausgleichen
kann, ohne dass eine parenterale Gabe notwendig wird. Aus-
nahmen sind Patienten mit schweren neurologischen Sto-
rungen oder mit pernizioser Andmie, bei denen initial eine
parenterale Substitutionstherapie notwendig ist.

Cobalaminspiegel steigen dosisabhangig

Bei einer Substitutionstherapie steigen die Cobalaminspiegel
im Serum dosisabhingig (Abbildung 2). Als niedrigste not-
wendige Tagesdosen von oralem Cyanocobalamin zum Aus-
gleich eines Vitamin-Bi2-Mangels bei alteren Personen (Ge-
samt-Vitamin-B12 135-406 pg/ml, MAA = 0,26 pmol/l) er-
wiesen sich in einer Dosisfindungsstudie Konzentrationen
oberhalb von 600 pg — mehr als das 200-Fache der empfoh-
lenen Nahrungszufuhr von 3 pg taglich (14).

In einer Vergleichsstudie tiber vier Monate bei 38 Patienten
mit neu diagnostiziertem Vitamin-Bi2-Mangel, im Mittel
71 Jahre alt, war eine Substitutionstherapie mit oralem
Cyanocobalamin (2 mg taglich) einer Injektionstherapie
(1 mg i.m. an den Tagen 1, 3, 7, 10, 14, 21, 30, 60, 90) min-
destens ebenbiirtig. Beurteilt wurden sowohl hamatologische
als auch neurologische Parameter sowie die Serumwerte von
Cobalamin, Methylmalonsaure und Homocystein. Bei 4 von
18 Patienten unter oraler Substitutionstherapie und bei 4 von
15 Patienten aus der i.m.-Gruppe wurden deutliche Verbes-
serungen neurologischer Symptome wie Parasthesien, Ataxie
oder Gedichtnisverlust festgestellt. Alle Serummarker fir
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einen Vitamin-Bi2-Mangel wurden bei allen Behandelten
deutlich verbessert. Die Cobalamin- und MAA-Werte wur-
den bei Patienten der oralen Substitutionsgruppe sogar signi-
fikant starker gebessert als in der i.m.-Gruppe (Grafik) (15).
Auch ein Cochrane-Review mit zwei randomisierten, kon-
trollierten Studien mit insgesamt 108 Patienten mit Vitamin-
B-Mangel (=240 pg/ml) bestitigt die Gleichwertigkeit einer
oralen Cobalamintherapie (1 mg bzw. 2 mg taglich) mit einer
intramuskuladren Substitutionstherapie (1 mg) (16). In der zwei-
ten Vergleichsstudie bei 70 Patienten mit megaloblastarer
Anidmie aufgrund eines Vitamin-Bi2-Mangels, im Mittel 60
beziehungsweise 64 Jahre alt, wurde Cobalamin sowohl bei
oraler als auch i.m.-Therapie in der Dosis von 1 mg verab-
reicht (in den ersten 10 Tagen taglich, in den folgenden 4 Wo-
chen wochentlich, danach monatlich). 60 Patienten schlossen
die 3-monatige Studie ab. Beide Therapieformen waren zur
Verbesserung hamatologischer Parameter wie Hb-Werte und
Leukozytenzahl, beurteilt an den Tagen 30 und 90, dahnlich
effektiv. Auch die mittleren Serum-Cobalamin-Spiegel er-
hohten sich in beiden Gruppen deutlich. Bei 21 Patienten
wurden bei Studienbeginn neurologische Auffilligkeiten wie
kognitive Defizite (n = 7), periphere Neuropathien (n = 9)
und Verlust des Vibrationsempfindens (n = §) festgestellt. Bei
rund drei Viertel der Behandelten, sowohl in der peroralen als
auch der i.m.-Gruppe, wurden bereits nach einmonatiger
Therapie deutliche Verbesserungen dieser Symptome fest-
gestellt. Die orale Therapie erwies sich nach Angaben der
Autoren als besser vertraglich als die intramuskulare.
Diesen Daten zufolge diirfte die orale Substitutionstherapie
bei den meisten Patienten mit Vitamin-Bi2-Mangel eine der
parenteralen Applikation gleichwertige Alternative sein, die
von den Patienten vorgezogen werden diirfte. Weitere Ver-
gleichsstudien wiren allerdings wiinschenswert, insbeson-
dere bei Patienten mit Malabsorption.

Fazit

Ein Vitamin-Bi2-Mangel ist bei Risikogruppen wie Alteren
und Patienten mit intestinalen Erkrankungen haufig. Bei die-
sen Gruppen ist ein regelmissiges Screening sinnvoll, um
rechtzeitig gegenzusteuern und der Entwicklung irreversibler
neurologischer und psychiatrischer Symptome vorzubeugen.
Unter einer Substitutionstherapie normalisieren sich nicht
nur in kurzer Zeit die Serum-Cobalamin-Spiegel, sondern
auch unspezifische Symptome der Betroffenen, Blutbildver-
anderungen und kognitive Defizite bessern sich deutlich. Eine
hoch dosierte orale Substitutionstherapie ist bei Patienten mit
symptomatischem Vitamin-Bi2-Mangel eine gleichwertige
Alternative zur parenteralen Applikation. <
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