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Fall

- 37 jährige Frau

- Zunehmende Parästhesien, Taubheit beider Beine,        

Gleichgewichtsprobleme, Rasche Ermüdung & Dyspnoe bei 

Betätigung

- Isst Fleisch, Gemüse und Milchprodukte

- Raucht nicht, 1 Glas Rotwein pro Tag

- Hund, viel im Wald, Zeckenexposition 

- Bekannt: Depression seit 2 Monaten, Hypothyreose seit 10 Jahren

- Medikamente: Levothyroxin und Sertralin



Fall

- Körperliche Untersuchung: Verzögerte Reflexe, 

verminderte Sensibilität, verminderter    

Vibrationssinn

ZUSAMMENFASSUNG:

37-jährige Frau mit Parästhesien seit einem Monat

Rasche Ermüdung bei körperlicher Betätigung

Erster Test im Labor? 



Kleines Blutbild 

- Hämoglobin 117 g/L

- Ec 3.9 x 106 /l

- MCV 80 fl

- MCH 30 pg

- Leukozyten 4.2 x 103/l

- Thrombozyten 170 x 103/l



Indizes und Vitaminmangel

• Wie gut sind Indizes zur Erkennung eines 

Vitaminmangels?

AUC 95% CI  

MCV 0.501 0.473 to 0.529

MCH 0.508 0.480 to 0.536

RDW 0.513 0.486 to 0.541

Risch C et al. Biochim Clin 2013
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Frequencies in macrocytic anemia

Alcohol 36%

Vitamin B12 und folic acid deficiency 21%

Drug 11%

Increased Erythropoesis 7%

Liver disease 6%

Refractory anemia 5%

Hypothyreosis 2%

Unknown 12%

Basisdiagnostik



Weitere Abklärung: Basisdiagnostik 

Risch et al. Ther Umsch 2004



- Reticulocyte production index 

- Leber, Niere & TSH normal, TPO 

- LDH, Bili , Haptoglobin 

- Folic acid normal (17nmol/L)

- Vitamin B12 1200 pmol/L (150-690)

- Holotranscobalamin 15 pmol/L (>35)

Fall: Weitere Resultate 
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Diagnosenliste

- Vitamin B12 Mangel

-- Anämie

-- Sensorische Neuropathie

- Hypothyreose bei M. Hashimoto

- Depression 
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Prävalenz des B12 Mangels in der Bevölkerung

N=7424; 19.1% of entire population 

Koenig et al. Public Health Nutrition 2014
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Nutritional needs

Risch C & Risch L. Pipette 2019;16 (1):18-19.
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Nutritional needs

Food

Micrograms (mcg)

per serving Percent DV*

Clams, cooked, 3 ounces 84.1 1,402

Liver, beef, cooked, 3 ounces 70.7 1,178

Breakfast cereals, fortified 

with 100% of the DV for 

vitamin B12, 1 serving

6.0 100

Trout, rainbow, wild, cooked, 

3 ounces

5.4 90

Salmon, sockeye, cooked, 3 

ounces

4.8 80

Trout, rainbow, farmed, 

cooked, 3 ounces

3.5 58

Tuna fish, light, canned in 

water, 3 ounces

2.5 42

Cheeseburger, double patty 

and bun, 1 sandwich

2.1 35

Haddock, cooked, 3 ounces 1.8 30
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Nutritional needs

Food

Micrograms (mcg)

per serving Percent DV*

Breakfast cereals, fortified 

with 25% of the DV for 

vitamin B12, 1 serving

1.5 25

Beef, top sirloin, broiled, 3 

ounces

1.4 23

Milk, low-fat, 1 cup 1.2 18

Yogurt, fruit, low-fat, 8 

ounces

1.1 18

Cheese, Swiss, 1 ounce 0.9 15

Beef taco, 1 soft taco 0.9 15

Ham, cured, roasted, 3 

ounces

0.6 10

Egg, whole, hard boiled, 1 

large

0.6 10

Chicken, breast meat, 

roasted, 3 ounces

0.3 5
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Degradation?

- Stabiles Vitamin

- Durch Kochen nicht degradiert

- Etwas sensibel auf Licht



Vitamin B12: Physiologie & 

Pathophysiologie 

Hvas & Nexo Haematologica 2007



Nicht alles Vitamin B12

im Blut ist metabolisch aktiv

70-90%

Biologically inert

Holohaptocorrin (holoHC)

HC -

TCII -

Hcy

MMA
Adenosyl-B12

Methyl-B12

Holotranscobalamin (holoTC)

Biologically active

TC -

10-30%



Clinical and  Laboratory 
Findings in Vitamin B

12
Deficiency.

Stabler SP. N Engl J Med 2013;368:149-160.

Hämatologisch

Neuropsychiatrisch 

Andere

Nicht notwendigerweise 

simultanes Auftreten der 

Symptome

Ohne Neurologie oder 

Hämatologie ist Müdigkeit 

nicht B12 assoziiert



Diagnostik Vitamin B12 Mangel

• Verschiedene Marker verfügbar

Eidgen AL

110 CHF

61 CHF

30 CHF

25 CHF

Meier DW et al. BMC Geriatrics 2015;15:82



Strategy: 1st step

Holo-Tc

>300 pmol/L 125-300 pmol/L <125 pmol/L

Hvas & Nexo Haematologica 2007

Falsch verminderte B12 Konzentrationen in Schwangerschaft und 

bei oralen Kontrazeptiva 

Haptocorrin vermindert exprimiert 

Total B12  ist niedrig, obwohl das aktive B12 normal ist



Strategy: 2nd step

MMA

>50 pmol/L 35-50 pmol/L 135 pmol/L

HoloTc

Hvas & Nexo Haematologica 2007



Strategy: 3rd step

Problem: MMA & homocystein sind bei Patienten mit erniedrigter 

Nierenfunktion erhöht und können nicht verwendet werden

Hvas & Nexo Haematologica 2007



Definitive diagnosis with B12 and HoloTc?

- Rund 25% können mit B12 alleine klar klassifiziert werden

- Rund 36% können mit HoloTC geklärt werden

- Rund 39 % bleiben unklar ohne MMA Messung

7.4% 75.5% 17.1%

23.5 %

52.0 %

24.5 %



Kein single best marker
- Fedosov’s combined marker of B12 (cB12) 

kobiniert biochemische (B12, HoloTc) und 

funktionelle Marker (Hcy, MMA) 

Fedosov et al. Clin Chem Lab Med 2015; Metabolism 2010



Warum testen und nicht 

einfach supplementieren?

- Vitamin B12 Mangel ist ein Symptom, welches auf zu Grunde 

liegende Erkrankungen hinweist

- Generelle Supplementatierung wurde mit vermehrter Krebsinzidenz 

assoziiert (Ebbing et al. JAMA 2009)

- Hypothese: Erleichterung der Rpogeression und des Wachstums von 

präneoplastischen Zellen und subklinischen Krebserkrankungen 

(Smith et al. Am J Clin Nutr 2008) 

- Unnötige Supplementierung mit pharmazeutischen Dosen könnte 

ein erhöhtes Krebsrisiko mit sich bringen 
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Ursachen für B12 Mangel

Risch L. Riport 68. 2011
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Ursachen für B12 Mangel

Risch L. Riport 68. 2011

Nutritiv Vegetarische Ernährung

Malabsorption im Alter (Anazidität) 
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Pernizöse Anämie

- Antikörper gegen Parietalzellen; rund 90% Sens, 

schlechte Spezifität bei niedrigern Titern 

- Ak gegen Intrinsic Faktor: 60% Sens, hohe Spezifität 

- Gastrin als indirekter Indikator einer verminderten 

Magensaftsekretion
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Pernizöse Anämie

- Atrophe Gastritis 

- 7-fach erhöhtes Risiko für Magenkarzinom bei 

Patienten mit perniziöser Anämie (0.27% per 

Personenjahr) Vannella L et al.  Aliment Pharmacol Ther. 2013;37:375-82
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Perniziöse Anämie
- Assoziation mit anderen Erkrankungen, v.a. 

endokrin

Husebye et al. NEJM 2018
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Perniziöse Anämie

- Verminderte Magensäuresekretion führt zu 

Eisenmalabsorption 

- Nicht blutungsbedingte Eisenmängel sind in bis 

zu 25% der Fälle assoziiert mit perniziser 

Anämie, bevor ein Vitamin B12 Mangel auftritt

- In unerklärter nicht blutungsbedingtem 

Eisenmangel an pernizöse Anämie denken

- Eisenmangel bei etablierter perniziöser Anämie im 

Auge behalten 

Hershko et al. Haematologica 2005
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Perniziöse Anämie

- konkomitanter Eisenmangel und Vitamin B12 

Mangel: die Indizes tendieren zum Eisenmangel 

(mikrozytär)

Fall 

-Ferritin getestet: 10 g/L



Carmel R, Agrawal YP. N Engl J Med 2012;367:385-386.

Comparison of Cobalamin Results According to Assay in 
23 Cobalamin–Deficient Patients with and without Anti–

Intrinsic Factor Antibodies.
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Diagnosenliste

- Vitamin B12 Mangel

-- Anämie

-- Sensorische Neuropathie

- Hypothyreose bei M. Hashimoto

- Depression 

??

- Autoimmun polyendokrines Syndrom Typ II

- Perniziöse Anämie

-- Vitamin B12 Mangel

-- Sensorische Neuropathie

-- Depression

-- Eisenmangel

- Autoimmunthyreoiditis
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Therapie 

- Retikulozytenkrise: 1 Woche nach Therapiebeginn als 

Zeichen des Ansprechens



Zusammenfassung

- Vitamin B12 Mangel kommt relativ häufig vor 

- Vitamin B12 Mangel ist ein Symptom und keine Erkrankung

- Die klinische Präsentation ist sehr heterogen

- Späte Detektion führt zu irreversiblen neurologischen Schäden

- MCV ist kein guter Screening Parameter für B12 Mangel

- Es gibt grosse Grauzonen in der Diagnostik des B12 Mangels

- Ein 3 Schritte Algorithmus, welcher auch HoloTc und MMA 

in Stufendiagnostik berücksichtigt vermindert die Grauzone 

beträchtlich 



Zusammenfassung

- Bei der Bestimmung funktioneller Marker (MMA, Hcy) sollte die 

Nierenfunktion bekannt sein 

- Schwangere Frauen mit Verdacht auf B12 Mangel sollten nicht mit 

Total B12 sondern mit HoloTc untersucht werden 

- Fedosov’s wellness quotient ist im Moment der beste Marker für die 

B12 Diagnostik

-Ein festgestellter B12 Mangel sollte prompt supplementiert werden 

und weitere Untersuchungen sollten die Ursache für den Mangel 

klären (z.B. Perniziosa)

- Die Symptome von Vitamin B12- und Eisenmangel können mit 

Substitution gut therapiert werden, nicht aber eine zugrunde liegende 

Erkrankung



Zusammenfassung

- Assoziierte Zustände und Erkrankungen sollten bei Perniziosa 

gesucht werden: Eisenmangel und Autoimmunerkrankungen

- Anderweitig nicht erklärbarer Eisenmangel hat in rund einem Viertel 

der Fälle eine Perniziosa als Ursache, ohne dass ein Vitamin B12 

Mangel vorliegt

- Erhöhte B12 Werte können aufgrund der Pathophysiologie oder von 

analytischen Interferenzproblemen auftreten

- Erhöhte Vitamin B12 Werte können bei nicht supplementierten 

Patienten ein Hinweis sein auf eine zugrundeliegende Erkrankung

- Vitamin B12 Messungen können erhöht sein, obwohl 

pathophysiologisch ein B12-Mangel vorliegt



Danke


