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VITAMIN Bi2 - VITAMIN

MIT WICHTIGER FUNKTION

Vitamin Bi2 spielt bei wichtigen Stoffwechsel-
vorgiangen eine grosse Rolle und ist fiir den
Menschen lebensnotwendig. Das Vitamin ist
beispielsweise an der zelluldren Energie-
gewinnung, an der Blutbildung oder dem Aufbau
von Myelin, der Schutzschicht fiir Nervenfasern,
beteiligt. Ein Mangel kann Blutarmut, neuro-
logische Stérungen oder chronische Miidigkeit
verursachen; nicht therapiert sind die Schiden
bisweilen irreversibel. Zu den Risikogruppen
gehoren neben Veganern auch Senioren,
schwangere und stillende Frauen sowie Patienten
mit chronisch-entziindlichen Darmkrankheiten.
Auch die regelmissige Einnahme gewisser
Medikamente erhoht das Risiko fiir einen
Mangel.
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Vitamin B2
im Stoffwechsel

EIN NAME - )
UNTERSCHIEDLICHE MOLEKULE

Vitamin B2 gehort zu der Gruppe der wasserloslichen B-Vitami-
ne und ist ein Sammelbegriff fiir mehrere biologisch aktive Co-
balamine. Cobalamine bestehen aus einem Ringsystem aus vier
Pyrrolringen als Grundgeriist. Ahnlich wie das Himoglobin be-
sitzen auch Cobalamine ein Zentralatom, allerdings handelt es
sich um ein zentrales Cobalt- anstelle des Eisenatoms im Ham.
Cobalamine sind die einzigen bisher bekannten cobalthaltigen
Naturstoffe.! Je nach substituiertem Rest auf diesem Grundge-
riist wird zwischen verschiedenen Cobalaminformen unter-
schieden: Adenosyl-, Aquo-, Hydroxo-, Methyl-, Nitrito- oder
Cyanocobalamin. Physiologisch aktive Formen sind Adenosyl-
und Methylcobalamin.?3#

Chemiker verstehen unter Cobalamin das synthetische Cya-
nocobalamin; im Vergleich zu den anderen Formen ist Cyanoco-
balamin chemisch stabiler. Es kann im Korper in physiologisch
aktive Formen umgewandelt werden. Cyanocobalamin ist in
seiner reinen Form eine rétlich-kristalline Substanz.*

TIERISCHE NAHRUNGSMITTEL
ALS VITAMIN-B:12-QUELLE

Cobalamin ist ein essenzielles Vitamin: Menschen, Tiere und
Pflanzen sind nicht in der Lage, endogen Vitamin B2 herzustellen.
Uber diese Fihigkeit verfiigen nur Mikroorganismen. Dass trotz
der Tatsache, dass auch Tiere das Vitamin nicht endogen herstel-
len konnen, tierische Lebensmittel wie Fleisch (insbesondere In-
nereien), Fisch, Milchprodukte oder Eier Hauptlieferanten von Vi-
tamin B2 sind (siehe Tabelle 1), ldsst sich darauf zuriickfiihren,
dass die Synthese des Vitamins von Mikroorganismen im Gastro-
intestinaltrakt der Tiere tibernommen und es dem tierischen

NOBELPREISVERDACHTIG

1934 erhielten George Hoyt Whipple, George Richards und
William Parry Murphy den Nobelpreis fiir Medizin fiir ihre
Arbeiten zu perniziéser Animie. Sie hatten entdeckt, dass
sich die meist todlich verlaufende Krankheit mit dem Ver-
zehr von Leber aufhalten liess, und hatten dies in Zusam-
menhang mit einem sogenannten «Antiperniziosafaktor» ge-
bracht, der 1948 isoliert und als Vitamin Bi2 identifiziert
wurde. Als einzige Frau tiberhaupt erhielt Dorothy Crowfoot
Hodgkin 1964 den ungeteilten Nobelpreis fiir Chemie fiir
ihre Strukturanalyse mittels Kristallografie von Vitamin Bi
im Jahre 1955.557 1973 gelang Albert Eschenmoser (ETH Zii-
rich) und Robert B. Woodward (Harvard University, USA)
die Totalsynthese von Vitamin Bi.®
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Organismus zugefiihrt wird.® So sind Wiederkduer nicht auf eine
exogene Zufuhr angewiesen, sondern sind in der Lage, iiber ihr im
Diinndarm angesiedeltes Mikrobiom gentigend Cobalamin zu bil-
den. Voraussetzung dafiir ist eine ausreichende Cobaltversor-
gung.*!° Unter den Bakterien, die Vitamin Bi2 herstellen kénnen,
sind beispielsweise Lactobacillus reuteri, Pseudomonas dentrifi-
cans oder Propionibacterium shermanii/freudenreichii.’! Fleisch-
oder Allesfresser wie Hiihner oder Schweine nehmen Vitamin Biz
tiberwiegend aus der Nahrung auf, und Vitamin B> muss bei
Schweinen oder Hithnern supplementiert werden, da die Verfiitte-
rung von Tiermehl an Nutztiere nicht erlaubt ist.*1213

Tabelle 1: Beispiele Vitamin-Biz2-reicher Nahrungsmittel>'

Quelle Vitamin- Quelle Vitamin-
Bi2-Gehalt* Bi2-Gehalt*

Rindsleber 90 Eigelb 10

Muscheln 70 Forellen 5

Rindsniere 40 Lachs 5

Pouletleber 25 Emmentaler 3

Austern 20 Cottage Cheese | 2

* ug/100g (Mittelwerte)

Auch der Mensch verfiigt iiber Bakterien in seinem Mikrobi-
om, welche Vitamin B2 produzieren kénnen. Allerdings sind die
dafiir verantwortlichen Bakterien im Dickdarm angesiedelt,’
wogegen Vitamin Bi2 schon weiter oben im distalen Ileumab-
schnitt absorbiert wird: Diese eigene Vitamin-Bi2-Quelle kann
also nicht genutzt werden. Einzig das mit der Galle ausgeschie-
dene und aus dem enterohepatischen Kreislauf riickgefiihrte Vi-
tamin Bi2 kann wiederverwertet werden.’

PFLANZLICHE LEBENSMITTEL
SIND KEINE QUELLE

Pflanzliche Lebensmittel enthalten kein Vitamin Biz. Bei der bakteri-
ellen Girung von Sauerkraut oder Bier kénnen zwar kleinste Men-
gen an Cobalaminen entstehen, welche aber bei Weitem nicht fiir
eine bedarfsdeckende Zufuhr geniigen.’® Gleiches gilt fiir Knollen-
und Wurzelgemiise, falls sie symbiotisch mit Knoéllchenbakterien
(Rhizobien) leben.* Shiitake-Pilze (Lentinula edodes) sowie Nori-
Algen (Porphyra spp.) scheinen zwar mehr Vitamin Bi2 zu enthal-
ten, allerdings mit unklarer Bioverfiigbarkeit.!® Die vielfach mit ho-
hen Vitamin-Bi>-Werten angepriesenen Spirulina-Algen oder Afa
enthalten fiir den Menschen nicht verwertbare Cobalamin-Formen



(= Vitamin-Bi2-Analoga oder «Pseudo»-Vitamin Bi2) mit keinerlei
Vitaminwirkung; vielmehr kann die Aufnahme von Vitamin B2 so-
gar empfindlich gestort werden, da diese Analoga Rezeptoren beset-
zen konnen, ohne aber aufgenommen zu werden.!

RESORPTION, WEITERTRANSPORT,
AUSSCHEIDUNG

Aus der Nahrung aufgenommenes Vitamin Bi> muss zunéichst frei-
gesetzt werden, da es meistens an ein Protein gebunden ist. Dies
geschieht im sauren Milieu bzw. bei tiefem pH-Wert des Magens
mittels Salzsdure und Proteasen (Pepsin).!>* So freigesetzt wird Vi-
tamin Bi2 zunichst an ein Transportprotein (Transcobalamin 1/
Haptocorrin) gebunden und in den Zwolffingerdarm transportiert,
wo es erneut durch Proteasen (Trypsin) freigesetzt und an das
Transportprotein Intrinsic-Factor (IF) gebunden wird. IF wird von
den Belegzellen der Magenschleimhaut sekretiert. Uber spezifi-
sche Rezeptoren der Mucosazellen wird es schliesslich im unteren
Abschnitt des Ileums bei einem pH > 6 durch Endozytose resor-
biert (calciumabhingige, rezeptorvermittelte Endozytose).'*>* In
den Mucosazellen wird nun dieser Komplex aus IF und Vitamin B
proteolytisch gespalten und Vitamin Bz aus den Lysosomen

freigesetzt.?3 Weitertransportiert wird Vitamin B2 aus den Entero-
zyten Uber Diffusion oder iiber die Bindung an weitere Transport-
proteine, insbesondere Transcobalamin II sowie auch Haptocorrin,
in das Portalblut und schliesslich in das Zielgewebe. Haptocorrine
dienen dabei auch als Speicher: Rund 80 % des Serum-Cobalamins
sind in Haptocorrinen gebunden,* die tiberschiissiges Vitamin Bi
in die Leber zuriicktransportieren. In die Zellen des Zielgewebes
gelangt der Protein-Cobalamin-Komplex wiederum vor allem
durch calciumabhingige, rezeptorvermittelte Endozytose.

Vitamin Bi: kann als einziges wasserlgsliches Vitamin in
grosserer Menge im menschlichen Organismus gespeichert wer-
den; es finden sich Werte von 2 bis 5mg.? Gespeichert wird das
Vitamin insbesondere in der Leber (ca. 60 %) und in der Skelett-
muskulatur (ca. 30%).%'5 Der Rest entfillt auf andere Gewebe
wie Hirn und Herz. Da diese Reservespeicher, insbesondere fiir
ein wasserlGsliches Vitamin, relativ gross sind, zeigen sich all-
fallige Mangelsymptome erst nach einigen Jahren.*!>

Wie schon erwihnt wird das mit der Galle ausgeschiedene Vi-
tamin Bi2 bis zu 75 % iiber den enterohepatischen (Leber-Darm-
Kreislauf) riickresorbiert.? Fiir ein wasserldsliches Vitamin ist
die Ausscheidung tiber die Nieren gering, steigt aber bei hohen
Dosen Supplementierung an.?° Insgesamt liegt der tédgliche Ver-
lust bei 3-5ug.?

Grafik 1: Ubersicht iiber den Vitamin-Biz2-Stoffwechsel beim Menschen
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Bei der Aufnahme tiber den Intrinsic-Factor spricht man von
einer aktiven Aufnahme, hier hingt die maximale Absorptions-
dosis von der Dichte der IF-Rezeptoren in der Darmschleimhaut
ab; die Resorptionsrate liegt bei 1,5ug pro Tag.!>? Cobalamin
kann jedoch auch passiv, also Intrinsic-Factor-unabhingig,
durch Diffusion iiber die Darmschleimhaut entlang des ganzen
Diinndarms aufgenommen werden, dies insbesondere bei gros-
sem Cobalamin-Angebot, wie es beispielsweise bei einer oralen
Substitution der Fall ist.!"* Hier liegt die Aufnahmerate bei ca.
1%.2 Bei einer oralen Supplementierung wird also je nach Dosis
mehr Vitamin Biz durch passive Diffusion aufgenommen als
durch aktive Aufnahme.

FUNKTION IM ORGANISMUS:
ZELLTEILUNG, BLUTBILDUNG, NERVEN-
SYSTEM, ZELLULARER STOFFWECHSEL

Vitamin Bi2 ist im menschlichen Organismus als Cofaktor an di-
versen wichtigen Stoffwechselreaktionen beteiligt. Im Zytosol
ist Vitamin Bi2 in Form von Methylcobalamin zusammen mit
Folsiure an der Uberfiihrung von Homocystein zu Methionin
beteiligt. Dabei entsteht Tetrahydrofolsdure, die fiir eine Reihe
folatabhingiger Reaktionen entscheidend ist; bei einem Vita-
min-Bi2-Mangel findet diese Reaktion nicht statt und es droht
ein indirekter Folsduremangel* (siehe Grafik 2).

Folsdure resp. Folate in verschiedenen Formen werden fiir die
Blutbildung sowie iiber die Bildung von Purinbasen und Thymi-
din fiir die DNS- und RNS-Synthese und damit fiir die Zellver-
mehrung benétigt.!> Auch fiir die Proliferation, Reifung und Re-
generation von Nervenzellen ist Vitamin Bi2 deshalb wichtig,
zentral im Gehirn, aber auch peripher, wie auch fiir die Bildung
der Myelinscheiden von Nervenzellen, die Markbildung der Hin-
terstringe und die Bildung von Neurotransmittern.!>23

Homocystein ist eine potenziell toxische Aminosiure, die mit
oxidativem Stress auf das Zentralnervensystem und die Gefisse
(endothelschddigend) in Verbindung gebracht wird. Ein hoher
Homocysteinspiegel wird mit einem erhéhten Thrombose- und
Schlaganfallrisiko sowie mit einer Abnahme der kognitiven
Leistungsfahigkeit und diversen Demenzerkrankungen in Ver-
bindung gebracht.152

In den Mitochondrien ist Vitamin Bi2 in Form von Adenosyl-
cobalamin als Cofaktor am Stoffwechsel und Abbau von Amino-
sduren (Methionin, Threonin, Valin) sowie von ungeradzahligen
Fettsduren und ist somit an der zelluliren Energiegewinnung
aus Nihrstoffen beteiligt. Das gebildete Succinyl-CoA wird da-
bei in den Citratzyklus gespeist, der in unserem Stoffwechsel in
der Nihrstoffverwertung und Energiegewinnung eine zentrale
Rolle spielt. Bei Vitamin-Bi2-Mangel kann Methylmalonyl-CoA
nicht in Succinyl-CoA tiberfiihrt werden und wird in Methylma-
lonsdure tiberfithrt. Methylmalonsiure ist somit ein Marker fiir
eine ungentigende Bi2-Versorgung?® (siehe Grafik 2).

Grafik 2: Vitamin-Bi2-vermittelte Reaktionen im Zytosol und in den Mitochondrien
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Mangel: Ursachen,
Symptome, Diagnostik

ALIMENTAR BEDINGTER MANGEL

Vegetarische und vegane Erndhrungsweisen gelten aufgrund der
mangelnden Vitamin-Bi2-Zufuhr iiber ihre Erndhrung als Risi-
kogruppe. Um irreversible Folgeschiden zu vermeiden, ist eine
Supplementierung dringend zu empfehlen, insbesondere wenn
noch eine Schwangerschaft dazukommt, die an sich, wie auch
die Stillzeit, schon einen erhShten Bedarf mit sich bringt. Da
durch die vegetarische/vegane Lebensweise keine Vitamin-Bi2-
Speicher angelegt sind, kommt es innert kurzer Zeit zu einer
Mangelsituation mit klinischen Auswirkungen, auch auf den F6-
tus. Das Wachstum des Fotus, aber auch des gestillten Siug-
lings, kann verzdgert werden, es kann zu einer Entwicklungssto-
rung des Gehirns kommen, und es drohen schwere neurologische
Schiden.? Auch Patienten, die an Magersucht leiden, sowie allge-
mein Patienten, die eine fleisch-/fisch- oder milchproduktearme
Erndhrung pflegen, ohne explizit Vegetarier/Veganer zu sein,
riskieren einen Mangel. So hat die Nationale Verzehrstudie II
(Deutschland, 2008) ergeben, dass tiber 30 % der jungen Frauen
im gebdrfihigen Alter einen Mangel aufweisen.!®

RISIKOGRUPPE SENIOREN
UND MAGEN-DARM-KRANKE

Auch Senioren sind anfilliger fiir Mangelsituationen: Hiufig
sind bei dieser Gruppe altershalber verbreitet Malabsorptions-
storungen zu beobachten, oft auch in Zusammenhang mit einer
chronischen Helicobacter-pylori-Infektion oder einer atrophi-
schen Gastritis.”” Der zur Aufnahme essenzielle Intrinsic-Factor
kann von der atrophen Magenschleimhaut nicht mehr (geni-
gend) synthetisiert, Magenséure nicht mehr gebildet (Achlorhy-
drie) und Vitamin B2 somit nicht mehr aufgenommen werden;
bei einer Autoimmungastritis bildet der Kérper gar Antikorper
gegen den IF und Transportproteine.!’® Generell haben Patienten
mit einer Magenkrankheit oder einem -bypass, mit einer Pank-
reasinsuffizienz sowie mit chronisch-entziindlichen Darmer-
krankungen wie zum Beispiel Morbus Crohn, Colitis ulcerosa
oder Zgliakie ein hoheres Risiko fiir einen Vitamin-Bi2-Mangel.
Ebenfalls gefdhrdet sind Alkohol- und Aidskranke.’>*

MEDIKAMENTE ALS VITAMIN-Bi.-RAUBER

Gerade bei der Patientengruppe der Senioren, die hiufig auf
Schmerzmittel angewiesen sind, kommt aber oftmals noch ein
weiterer Faktor hinzu: der grossziigige und oft linger andauern-
de Gebrauch von sdurehemmenden Arzneimitteln wie Antazi-
da, Ha-Antagonisten oder Protonenpumpenhemmern, die zu-
sammen mit den Schmerzmitteln verschrieben werden. Dadurch
dass weniger Magensdure gebildet oder sie neutralisiert

(Antazida) wird, kann die notwendige Spaltung des Nahrungs-
protein-Vitamin-Bi2-Komplexes nicht stattfinden, Vitamin Bz
kann nicht an den Intrinsic-Factor binden und die Bioverfiigbar-
keit sinkt.? Bei einer eingeschrinkten Magensdureproduktion
kommt es im Diinndarm zudem zu einem héheren pH-Wert
und damit zu einer Fehlbesiedelung mit Clostridien und Cam-
pylobacter: Diese Bakterien verstoffwechseln Vitamin Bi2 in un-
wirksame Cobalamide und produzieren Substanzen, die an den
Rezeptoren im distalen Ileum mit Vitamin Bi> konkurrieren.?
Auch andere Arzneimittel kdnnen bei einer Langzeitanwen-
dung zu einer Mangelsituation fiihren, beispielsweise Metfor-
min (Antidiabetikum), Colchicin (Gichtmittel), Colestyramin
(Lipidsenker), Antiepileptika und einige Antibiotika.!® Metfor-
min vermindert die Verfiigbarkeit der zur Absorption notwendi-
gen Calciumionen im Ileum und stort so die calciumabhingige
rezeptorvermittelte Endozytose im distalen (unteren) Ileum.?!?
Zu erwihnen sind ferner hohe Verluste an Vitamin Bi2, bei-
spielsweise bei chronischen Nieren- und Lebererkrankungen, so-
wie bei Dysbiose im Darm und Infektionen durch den Fischband-
wurm, wo grosse Mengen an Vitamin B fiir den eigenen Bedarf
(der Bakterien, des Fischbandwurms) verstoffwechselt werden.?

UNSPEZIFISCHE SYMPTOME MACHEN
EINE DIAGNOSE OFTMALS SCHWER

Ein Vitamin-Bi.-Mangel zieht vielfiltige und unspezifische Sym-
ptome nach sich, insbesondere im neurologischen Bereich, wes-
halb ein Mangel oftmals zunichst tibersehen wird. Da ein Vita-
min-Bi2-Mangel Einfluss auf die Zellvermehrung hat (siehe
oben), kommt es insbesondere in Organen mit hoher Zelltei-
lungsaktivitdt zu Folgen. Betroffen ist beispielsweise das Kno-
chenmark, wo die Blutbildung stattfindet. Es werden weniger,
aber grossere Erythrozyten mit mehr Himoglobin gebildet: Eine
megaloblastire Anidmie ist die Folge.® Die perniziése Andmie ist
eine spezielle Form der megaloblastiren Animie, die durch ei-
nen Mangel an IF und damit an Vitamin Bi2 ausgelost wird.

Da Vitamin Bi2 auch an der Bildung von Myelin beteiligt ist,
kommt es bei einem Mangel zu einer Degeneration der Myelin-
scheiden mit neurologischen Ausfillen und Neuropathien: Ab-
nahme der kognitiven Leistungsfihigkeit, Bewegungsstorun-
gen, Lihmungserscheinungen oder spastische Krampfe sind die
Folge.? Auch psychiatrische Symptome sind moglich. In den Mi-
tochondrien leidet durch einen Mangel die Energiebereitstel-
lung, Midigkeit und Schwiche manifestieren sich.

Wie schon erwihnt kann auch der durch Vitamin-Bi2-Mangel
entstandene hohe Homocysteinspiegel Auswirkungen haben (er-
hohtes Schlaganfall- und Thromboserisiko, Demenzerkrankun-
gen). Die tatsdchliche Auswirkung auf kardiovaskuldre Erkrankun-
gen wird teilweise kontrovers diskutiert.? Klinisch werden zu den
leichten Symptomen Schwiche, Erschopfung, Immunschwiche,
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Magen-Darm-Stérungen wie Durchfall, Dyspepsie und Ubelkeit,
Stimmungsschwankungen, Mundwinkelrhagaden, Zungenbrennen
und Schleimhautatrophien, auch vaginal, gezidhlt.>!> Schwerere
Symptome sind hiufig neurologischer Natur, beispielsweise sind
Paridsthesien oder Sensibilititsstorungen zu beobachten (Ameisen-
laufen, Kribbeln, Taubheitsgefiihle, eingeschlafene Hinde und Fiis-
se). Auch Unsicherheit im Gang oder eine erhohte Sturzneigung so-
wie  Verwirrtheit, Apathie, Personlichkeitsverinderungen,
Depressionen und Schlafstérungen kénnen sich zeigen. Ferner wer-
den auch Gedichtnisstérungen und Demenz/Alzheimer mit einem
Vitamin-Bi-Mangel in Verbindung gebracht.*!°

DIAGNOSTIK?*!53

Die Diagnose eines Vitamin-Bi2-Mangels kann iiber die Bestim-
mung des Vitamin-Bi2-Serumspiegels (Serum-Cobalamin-
Spiegel) erfolgen. Normwerte liegen dabei zwischen 200 und
1000ng/1, Werte unter 200ng/1 liegen im Mangelbereich. Aller-
dings sollte aufgrund der Tatsache, dass trotz eines normalen Se-
rum-Cobalamin-Spiegels ein Mangel vorliegen kann, sowie auf-
grund der sehr limitierten Sensitivitit des Tests immer noch
eine Zusatzbestimmung des Holotranscobalamins (Cobalamin
an Transcobalamin gebunden: HoloTC) oder der Methylmalon-
sdure (MMA) erfolgen. Ein niedriger HoloTC-Spiegel gilt als frii-
her Mangelmarker. Hier liegen Werte iiber 50 pmol/l im Norm-
bereich, ein Mangel steht bei Werten von < 35pmol/] fest.

Bei der Bestimmung im Urin oder Serum von Methylmalonséu-
re (MMA) liegen Normwerte bei 50 bis 300nmol/1, erhthte Werte
deuten auf einen Mangel hin, auch wenn der Serum-Cobalamin-
Spiegel im Normbereich liegt. Da MMA auch bei einer Nierenin-
suffizienz erhoht sein kann, wird zusitzlich der Kreatininwert be-
stimmt.? Ebenfalls bestimmt werden kann der Homocysteinspiegel;
bei Werten > 10umol/1 kann ein Vitamin-Bi2-Mangel vorliegen,
moglicherweise aber auch ein Folsdure- und/oder ein Vitamin-Bs-
Mangel. Homocystein ist kein spezifischer Marker.?

WICHTIG FUR DIE BERATUNG

Therapie und
Supplementierung

TAGLICHER BEDARF UND SICHERHEIT

Gesunde Jugendliche und Erwachsene haben einen geschitzten
Tagesbedarf von 4ug (siehe Tabelle 2). Die Empfehlungen wur-
den Anfang des Jahres 2019 angepasst und von 3 auf 4ug pro
Tag fiir Jugendliche und Erwachsene gehoben.?* Schwangere
und stillende Frauen haben dabei einen klar erhéhten Bedarf
(4,5 bis 5,5ug).

Bei einer Mischkost mit tierischen Lebensmitteln werden
tiglich tiber die Nahrung zwischen 4 und 6 ug Vitamin Bi2 zuge-
fuhrt, was den tiglichen Bedarf eines gesunden Erwachsenen
vollumfinglich deckt (siehe Tabelle 2).? Je nach Erndhrungswei-
se kann aber der Bedarf nicht gedeckt werden, es muss supple-
mentiert werden. Vitamin Biz zeigt auch bei hoherer Dosierung
und lingerer Anwendung keine wesentlichen Nebenwirkungen
und gilt a priori als sicher und {iberdosierungssicher.?

Kirzlich erschienene Studien weisen allerdings auf ein erhdh-
tes Lungentumorrisiko in Zusammenhang mit einer jahrelangen
hochdosierten Supplementierung von Vitamin Bi2 (> 55ug/Tag)
insbesondere bei minnlichen Rauchern hin.?¢%” Kurzfristige/zeit-
lich begrenzte hochdosierte Supplementierungen bei diagnosti-
ziertem Mangel sowie ernidhrungsiibliche Dosierungen (siehe Ta-
belle 2) fiir Risikogruppen seien aber vermutlich unbedenklich.?
Da Vitamin Bi2 auf das Wachstum von Geweben mit hoher Zell-
teilungsaktivitit wirkt, sollte eine allfillige beschleunigte Ent-
wicklung bei bestehenden Tumoren beriicksichtigt werden.?®

MEDIKAMENTE UND NAHRUNGS-
ERGANZUNGSMITTEL

In der Schweiz ist Vitamin Bi2 als Monopréiparat als Arzneimit-
tel zur Injektion sowie als Nahrungserginzungsmittel (NEM)
zur oralen Einnahme erhiltlich. Ebenfalls erhiltlich sind orale
Kombinationsprodukte im Arzneimittel- (einige davon rezept-
pflichtig) oder Nahrungserginzungsmittelbereich (NEM).

_ Vitamin-Bi2-Mangel-Symptome kénnen unspezifisch und individuell sein: Bei Symptomen wie Bldsse, Zungenbrennen, Krib-
beln, Taubheitsgefiihlen, Miidigkeit/Schwiche an einen Vitamin-Bi.-Mangel denken.

_ Mogliche Risikogruppen erkennen: vegane und vegetarische Lebensweise, Schwangere/Stillende, Patienten mit chronisch-ent-
zlindlichen gastrointestinalen Erkrankungen, dltere Patienten, Patienten mit Vitamin-Bi-reduzierenden Medikamenten, Frauen
mit Kinderwunsch. Achtung: Auch Kunden, die nicht explizit Vegetarier/Veganer sind, aber nur wenig Fleisch/Milchprodukte

essen, sind gefdhrdet!

_ Ein Mangel sollte durch den Arzt diagnostiziert und eine lingerfristige und hochdosierte Einnahme abgesprochen sein.
_ Bei Kinderwunsch oder in Schwangerschaft/Stillzeit empfehlen sich gebrduchliche Schwangerschaftskombinationspriparate.
Bei Schwangeren/Stillenden mit veganer/vegetarischer Lebensweise sollte eine Supplementierung fiir die optimale Dosis mit

dem Gynikologen abgesprochen sein.

_ Einnahme der Tabletten am besten morgens niichtern (bessere Absorption wasserloslicher Stoffe).
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Tabelle 2: Geschitzter Tagesbedarf laut DACH 20182°

Alter Vit.-Bi2* Alter Vit.-Bi2*

0-4 Monate 0,5 4-12 Monate 1,4

1-4 Jahre 1,5 4-7 Jahre 2,0

7-10 Jahre 2,5 10-13 Jahre 3,5

ab 13 Jahren 4,0

Schwangere 4,5 Stillende 5,5

* ug/Tag

Gemiss mehreren Studien scheint eine hochdosierte orale Subs-
titution dabei der parenteralen Anwendung ebenbiirtig zu sein,
zudem ist diese Therapieform fiir die Patienten vertriglicher
und oft auch kostengiinstiger.>?°

Etliche Produkte werben mit physiologisch aktiven Cobalamin-
formen als Inhaltsstoff, wie z.B. Adenosyl- und Methylcobalamin,
mit dem Versprechen, sie seien wirksamer, da in der physiologi-
schen Form. Dies ist allerdings nicht korrekt, da Vitamin Bi2 bei
der Resorption in die Darmzelle den jeweiligen Rest (also Cyano-,
Hydroxo-, Methyl-, Adenosyl- etc.) abspaltet. In der Zelle wird
dann je nach Zielort (Zytosol oder Mitochondrien) wieder ein Me-
thyl- oder Adenosylrest angehingt. So werden auch die beiden che-
misch stabileren und schon lange therapeutisch genutzten Cobala-
mine wie Cyano- und Hydroxocobalamin in die beiden Wirkformen
iberfiihrt.*® Hydroxocobalamin wird parenteral bevorzugt, da es
zumindest in der Akutphase durch eine hohere Plasmaeiweissbin-
dung tiber einen gewissen Depoteffekt verfiigen kann.3%

DOSIERUNG, EINNAHMEEMPFEHLUN-
GEN UND NEBENWIRKUNGEN

Bei sehr leichten Mangelformen wie beispielsweise alimentér be-
dingtem Mangel kann zunichst eine Erndhrungsumstellung, ge-
gebenenfalls mit Einnahme von NEM, zum Erfolg fithren. Die
Vegane Gesellschaft Schweiz beispielsweise empfiehlt eine l4n-
gerfristige Einnahme von 1000 ug 2 mal wochentlich. Mittlere
und schwerere Mangelformen, beispielsweise aufgrund von
Darmerkrankungen, Stérungen der Verwertung oder Malabsorp-
tionen, sollten 4rztlich diagnostiziert werden, und es werden ho-
here Dosierungen eingesetzt. Bei schwereren Mangelzustinden
beispielsweise sind tiglich 500-1000 pg notwendig, um die Wer-
te zu normalisieren. Auch bei Einnahme von Metformin oder PPI
kann die Dosierung zwischen 500 und 1000ug tdglich betra-
gen.>!® Da die Menge an resorbiertem Vitamin Bi2 von der Menge
des zur Verfiigung stehenden IF abhingt und so begrenzt ist, sind
je nach Fall hohere Dosierungen notwendig, damit die passive

Resorption zum Tragen kommt und geniigend Vitamin Bi2 an den
Zielort kommt.? Bei Mangelformen mit manifesten neurologisch-
psychiatrischen und hidmatologischen Symptomen muss mog-
lichst frith reagiert werden, um irreversible Schiden zu vermei-
den. In der Regel wird hier initial mit Injektionen eine erste
rasche Auffiillung erreicht und danach oral weitertherapiert.?

Zum raschen Auffiillen der Speicher bei einem diagnostizier-
ten Mangel kann eine kurzfristige/zeitlich begrenzte Einnahme
von hoher dosierten Monopriparaten empfohlen werden. Fiir die
langerfristige Einnahme kann auf tiefer dosierte Kombinations-
priparate zuriickgegriffen werden. Eingenommen werden Tab-
letten in der Regel niichtern, um eine Bindung an Nahrungsbe-
standteile zu verhindern.®> Bei der gleichzeitigen Einnahme von
hohen Dosen an Vitamin C kann Vitamin Bi2 zerstort werden.*

Gelegentlich sind Uberempfindlichkeitsreaktionen, Psoria-
sisschiibe oder akneartige Ausschldge zu beobachten. Die ge-
steigerte Blutbildung kann einen Mangel an Folsdure und Eisen
nach sich ziehen. Parenteral verabreicht kann es in seltenen Fal-
len zu einem allergischen Schock kommen.28

SINNVOLLE KOMBINATIONEN
UND ANDERE ANWENDUNGEN

Gerade bei der Privention einer Animie kann es sinnvoll sein, die
Vitamin-Bi2-Supplementierung mit einer Eisensupplementierung
zu kombinieren: Beide Stoffe sind fiir die Blutbildung notwendig.
Calcium ist zur Aufnahme des Vitamin-Bi2-IF-Komplexes (calci-
umabhingige, rezeptorvermittelte Endozytose) notwendig, ein all-
falliger Calciummangel kann daher auch einen Vitamin-Bi>-Man-
gel begitinstigen, insbesondere bei Therapie durch Metformin.321
Ferner braucht es fiir den Abbau von Homocystein neben Vitamin
Bi2 auch zwingend Folsidure sowie Vitamin Bs, weshalb auch diese
Kombination sinnvoll ist, insbesondere bei Personen ab 50 Jahren
oder bei Patienten, die Protonenpumpenhemmer einnehmen.33%

Auf dem Markt zu finden ist ferner eine Creme mit Vitamin
Bi2 zur Behandlung von atopischer Dermatitis und Psoriasis. Vi-
tamin B2 soll in den oberen Hautschichten als Finger {iber-
schiissiger Stickstoffmonoxidradikale (NO), deren Produktion
durch inflammatorische Zytokine stimuliert wird und die die ty-
pischen Hautldsionen verursachen, fungieren.?*3> Laut aktuali-
siertem Kommentar im NRF-Rezepturhinweis sei es indes frag-
lich, ob ein so grosses Molekiil wie Vitamin Bz bei keratinisierter
Haut das Stratum corneum iiberwinden kdnne, eine Indikations-
aussage sei daher mit Zuriickhaltung zu betrachten.3¢-3*

Hydroxocobalamin wird schliesslich bei Cyanidvergiftungen in
der Notfallmedizin als Antidot genutzt: Die Hydroxylgruppe des
Hydroxocobalamins wird durch eine Cyanogruppe ersetzt, das re-
sultierende Cyanocobalamin kann anschliessend renal ausgeschie-
den werden. Dazu werden 5g Hydroxocobalamin (Erwachsenen-
dosis) als Kurzinfusion intravends verabreicht.’
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Glossar und Quellen

COBALAMINE Vitamin Biz; konnen in verschiedenen Formen
vorliegen

COBALT Chemisches Element, Ubergangsmetall
COFAKTOR Substanz, die zusitzlich zu einem Enzym zum
Ablauf einer (bio)chemischen Reaktion beitrigt

COLITIS ULCEROSA Chronisch-entziindliche Darmerkran-
kung, befillt die Schleimhaut des Dickdarms
ENDOGEN/EXOGEN Im Korper selbst entstehend/von aus-
sen hereindringend

ENDOZYTOSE Aufnahme von Stoffen in die Zelle durch Ein-
stlilpung der Zellmembran

ENTEROHEPATISCHER KREISLAUF Darm-Leber-Kreis-
lauf: Zirkulieren von Stoffen zwischen Darm, Leber und Gallen-
blase

ENTEROZYT Zelle des Diinndarmepithels

ESSENZIELLER STOFF Lebensnotwendiger Stoff, der nicht
selbst produziert werden kann, sondern tiber die Nahrung auf-
genommen werden muss

HOMOCYSTEIN Aminosiure, unspezifischer Marker fiir Vita-
min-Bi2-Mangel

HAPTOCORRIN Gehort zu den Transcobalaminen, bindet an
Vitamin B2

ILEUM Unterer Teil des Diinndarms

INTRINSIC-FACTOR (IF) In der Magenschleimhaut von den
Parijetalzellen gebildetes Protein, das mit Vitamin Bi2 einen
Komplex bildet; Transportprotein

MEGALOBLASTARE ANAMIE Durch Vitamin-Bi-Mangel
verursachte Andmie, mit vergrosserten roten Blutkérperchen
METHIONIN Essenzielle Aminosiure, Proteinbaustein
METHYLMALONSAURE Vitamin-Bi2-Mangel-Marker
MORBUS CROHN Chronisch-entziindliche Darmerkrankung,
befillt insbesondere das Ileum und den Dickdarm

MYELIN Isolierende Schicht der peripheren Nervenstringe
(Gehirn und Riickenmark)

NREF Neues Rezepturformularium, Deutscher Arzneimittel-Co-
dex, dient der Qualititssicherung von Rezepturarzneimitteln
PARENTERAL Durch Injektion (intravends, intramuskulir,
subkutan)

PERNIZIOSE ANAMIE Unterform der megaloblastiren Ani-
mie, mit Intrinsic-Factor-Mangel

PROTEASEN Enzyme, die Proteine spalten (Pepsin, Trypsin ...)
STRATUM CORNEUM Oberste Schicht der Epidermis, Horn-
schicht

ZOLIAKIE Glutenunvertriglichkeit, Autoimmunerkrankung
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